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(57) Abstract 

The invention concerns modified aminoacids of general formula 
(I) in which A, Z, X, n, m, R, R 2 , R 3 , R 4 and R 11 are defined in claims I 
through 5, their tautomers, their dtastereomers, their enantiomers. their 
mixtures and their salts, specially their physiologically compatible salts 
with inorganic or organic acids or bases, pharmaceuticals containing 
these compounds, their use and the method for their production, as 
well as their use for the production and purification of antibodies and 
as marked compounds in RIA and ELISA assays and as diagnostic or 
analytic auxiliary agents in neurotransmitter research. 




(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft abgewandelte Aminosfluren der allgemeinen Formel (I), in der A, Z, X, n, m, R, R 2 , R 3 , R 4 und 
R ' f wie in den Ansprilchen I bis 5 defintert sind, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enandomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit an organ ischen oder organ ischen Sauren oder Basen, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung so wie deren Verwendung zur Erzeugung und Reinigung 
von AntikOrpem und als markierte Verbindungen in RIA- und ELISA-Assays und als diagnostische oder analytische Hilfsmittel in der 
Neurotransmitter-Forschung. 
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Abgewandelte Aminosauren, diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herscellung 



Gegenscand der vorliegenden Erfindung sind abgewandelte Amino- 
sauren der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Diascereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver 
tragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder 
Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Ver- 
wendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof fat omen, 
die in u-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 
Kohlenstof fatomen, 

durch eine oder zwei Phenyl gruppen , durch eine l-Naph- 
thyl-, 2-Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 

2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxochinazo- 
lin-3 -yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl - , 

3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di 
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hydro- 2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1-yl- ( 3 ( 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin-3- 
yl- ( 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl - , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3-yl- , 
1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Di- 
hydro-2H-2 -oxoimidazopyridinyl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimi- 
dazo [4 , 5 -c] chinolin-3-yl- , 1,3 -Dihydro- 2H- 2 -oxoimidazol-1- 
yl- oder 3 , 4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxopyrimidin- 3 -yl -Gruppe , wobei 
die beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4- und/oder 

5- Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen , durch Phenyl-, 
Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl - , Thienyl - , 
Pyrrolyl - , 1,3 -Oxazolyl - , 1 , 3 -Thiazolyl - , Isoxazolyl - , 
Pyrazolyl- 1 -Methylpyrazolyl - , Imidazolyl- oder 1 -Methyl - 
imidazolyl -Gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen viber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstof f atom 
ein Sauerstoff-, Schwefei- oder ein weiteres Sticks toff atom 
enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 

6- gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein, zwei oder 
drei Stickstof fatome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen 
als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen mono- 
cycl ischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlen- 
stof fatome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefiigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromati- 
schen Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 
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eine gegebenenf alls am Stickstoff atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethyl - 
gruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstof f atomen, die in o-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine l-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine lH-Indol-3-yl- , l, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol- 
1-yl- , 2 ( 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl - , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin-3-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimi- 
din-3 -yl - , 3,4 -Dihydro-2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 

3- yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 1 -yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-3 -yl - , 3 , 4~Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno[3 , 2-d] pyrimidin- l-yl- , 3, 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3 ( 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl - , 2 (1H) -0xochinoxalin- i 3 -yl - , 
1 , l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1 , 2 , 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1 , 3-Di- 
hydro-4- (3-thienyl) - 2H- 2 -oxoimidazol - 1 -yl - , 1, 3-Dihydro-4- 
phenyl - 2H- 2 -oxoimidazol -l-yl - , 1,3 - Dihydro- 5 -phenyl -2H-2- 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo {4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl- , 3, 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - , 
3, 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 <1H) -oxopyrimidin-3 -yl- oder 1, 3-Di- 
hydro-2H- 2 -oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin-3 -yl -Gruppe , 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromat i - 
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schen Tnonocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarce 
Kohlenstof f atome eine 1 , 4 -Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkyl- und Alkyl - 
aminogruppen in ca-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Bi- 
phenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten 
mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof f- 
gerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen, 
Nitro- , Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , 
Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl- , 
Dialkylaminoalkyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propionyl- 
amino- , Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocar- 
bonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl - , {1-Pyrroli- 
dinyl) carbonyl- , (1- Piper idinyl) carbonyl- , (Hexahydro-IH- 
azepin-l-yl) carbonyl-, ( 4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonyl- , 
(4-Morpholinyl ) carbonyl-, Alkanoyl- , Cyan- , Trif luormethoxy- , 
Trif luormethylthio- ( Trif luormethyl sulf inyl - oder 
Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert 
sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylami- 
no- und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zu- 
satzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trif luormethyl- , Amino- oder Acetyl aminogruppe substituiert 
sein konnen, 

oder den Rest der Formel 
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(ID , 



in dem 

p die Zahlen 1 oder 2, 

o die Zahlen 2 oder 3 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleich- 
zeitig Stickstof fatome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof f atom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof f atom, 

Y 2 das Stickstof f atom oder die Gruppe >CH- , 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das St ickstof f atom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof f atom darstellt, das 
Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen, die Hydroxy-, Cyan-, Aminocarbonyl- , Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl amino- , Phenylmethyl - oder 
Phenyl gruppe , 

R 6 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

R N das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstof fatomen, die in co-Stellung 
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durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fato- 
men, durch eine 1 -Naphthyl- , 2-Naphthyl-, Hydroxy-, Al- 
koxy- , Amino- , Alkylamino- , Dialkylamino- , Piperidinyl - , 
Morpholinyl- , Pyrrol idinyl - , Hexahydro-lH-l-azepinyl- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Acetylamino- , 
Cyan-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylamino- 
Gruppe oder durch Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinyl- 
Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei diese 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine 
Phenyl - , Pyridinyl - , Cyan- , Amino- , Benzoylamino- , Amino- 
carbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Alkoxycarbonyl - , Phenylal- 
koxycarbonyl - , Aminocarbonylamino- , Alkylaminocarbonyl ami - 
no- , Dialkylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl) -N-alkyl- 
amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N- alky 1 amino- , N- (Alkylami- 
nocarbonyl) -N-phenyl amino- , Phenylamino- carbonylamino- , 
[Phenyl ( alky 1 amino) ] carbonylamino - , N- ( Phenylaminocarbo- 
nyl) -N-alkylamino- , N- ( Phenyl aminocarbonyl ) -N-phenylamino- , 
Benzoylaminocarbonylamino- , Phenyl alkylaminocarbonyl amino- , 
Pyridinylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl) -N-phenyl- 
amino- , N- (Alkylaminocarbonyl ) -N-phenylamino- , N- (Amino- 
carbonyl aminocarbonyl ) -N-phenylamino-, N- (Pyridinyl) -N- 
( aminocarbonyl ) amino- , N- (Pyridinyl) -N- (alkylaminocarbo- 
nyl) amino-, Phenylamino-, Pyridinylamino- , 4- [3 , 4 -Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] - 1 -piperidinyl - oder Diazinylami- 
no-Gruppe, 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- 
bis 7-gliedrigen Aza- , Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, 
Thiadiaza- oder S , S-Dioxido- thiadiaza-Heterocyclus , 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein 
Kohlenstof f- oder Stickstof f atom verknupft sein und 

ein oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten konnen, 
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an einem der Stickstof f atome durch eine Alkyl-, Alka- 
noyl - , Aroyl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonyl - 
alkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl - , Phenylmethyl - Oder 
Phenylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstof f atomen durch eine ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkyl gruppe, durch eine Phe- 
nyl-, Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, 
Diazinyl-, Furyl - , Thienyl-, Pyrrolyl-, 1 , 3 -Oxazolyl - , 
1, 3-Thiazolyl- , Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , 1-Methylpy- 
razolyl-, Imidazolyl- oder 1 -Methyl imidazolyl -Gruppen 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

und wobei an die vorstehend erwahnten Heterocyclen iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome zusatzlich eine Alky- 
lengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof f atomen angefiigt oder 
eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend er- 
wahnten ungesattigten Heterocyclen mit einem Benzol-, 
Pyridin-, Diazin- , 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan- , 
Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl -pyrrol - , Chinolin- , Imi- 
dazol - oder N-Methyl - imidazol-Ring kondensiert sein 
kann, 

oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusammen mit 
R 7 auch die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

oder, sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darscellt, R N zusammen 

mit R 5 unter EinschluE von Y 1 auch eine Carbonyl gruppe oder 
einen gesattigten oder einfach ungesattigten 5- oder 
6-gliedrigen 1 , 3 -Diaza-Heterocyclus , der gegebenenf alls ein 
oder zwei Carbonyl gruppen im Ring enthalten und, falls er 
ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch benzokondensiert 
und an einem der Stickstof f atome durch eine Methyl-, Amino- 
carbonyl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , 
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Phenylalkoxycarbonylalkyl- ( Phenylmethyl - oder Phenylgruppe 
substituiert sein kann, 

wobei die in den unter R 5 , R 7 und R N erwahnten Resten 
enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, 
Thienyl- , Pyrrolyl- , 1, 3-0xazolyl~ , 1, 3-Thiazolyl- ( 
Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , l-Methylpyrazolyl- , Imidazolyl- 
oder 1-Methylimidazolyl-Gruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlen- 
stof fgeriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mic 3 bis 8 
Kohlenstof f atomen, Nitro- ( Alkoxy-, Alkylthio-, Alkyl- 
sulf inyl- , Alkylsulf onyl - , Alkylsulf onylamino- , Phenyl- , 
Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxy - 
carbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoal - 
kyl- , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Propionyl amino- , 
Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocar- 
bonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl - , Hy- 
droxyalkylaminocarbonyl- , (4 -Morpholinyl ) carbonyl- , (1- 
Pyrrolidinyl) carbonyl- , (1-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexa- 
hydro-l-azepinyl) carbonyl - , (4 -Methyl -1-piperaz inyl) car- 
bonyl- , Methyl endioxy- , Aminocarbonylamino- , Aminocarbo- 
nylaminoalkyl - , Alkylaminocarbonylamino- , Alkanoyl - , 
Cyan- , Trif luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Trif luor- 
methyl sulf inyl - oder Trif luormethylsulf onylgruppen mo- 
no-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino-, Benzo- 
ylaminocarbonylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ih- 
rerseits im Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , Ami- 
no- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen 

und die in den vorstehend erwahnten Resten enthaltenen 
Alkylgruppen, sofern nicht anders angegeben wurde, 1 bis 
5 Kohlenstof fatome enthalten konnen, 

darstellen, 
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X das Sauerstof f atom Oder 2 Wasserstof f atome , 

Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstof f atom, eine Alkyl- oder Phenyl alkyl gruppe 
darstellt , 

R 11 das Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstof f atomen oder die Phenylmethylgruppe , 

n die Zahlen 1 oder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die 
Zahl 0, 

m die Zahlen 0 oder 1, 

R 2 eine Phenyl-, l-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- 
1-naphthyl- , lH-Indol-3-yl- , 1-Methyl - 1H- indol -3 -yl - , 1-Formyl- 
lH-indol-3-yl- , 1- (1, 1 -Dimethylethoxycarbonyl ) -lH-indol-3-yl , 
4-Imidazolyl- , 1 -Methyl -4 -imidazolyl- , 2-Thienyl- , 3-Thienyl- , 
Thiazolyl- , 1H- Indazol - 3 -yl - , 1 -Methyl -lH-indazol- 3 -yl - , Ben- 
zo [b] fur-3-yl- , Benzo [b] thien-3-yl, Pyridinyl- , Chinolinyl- 
oder I sochinolinylgruppe , 

wobei die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaro- 
matischen Reste im Kohlenstof fgeriist zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder un- 
verzweigte Alkylgruppen , Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstof f atomen, Phenyl alky Igruppen, Alkenyl-, Alkoxy- , Phe- 
nyl - , Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl alkyl - , 
Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonyl- , Carboxy- , Dialkylaminoal- 
kyl-, Dialkylaminoalkoxy- , Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Ace- 
tylamino-, Propionylamino- , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzo- 
ylmethyl amino- , Methylsulf onyloxy- , Aminocarbonyl - , Alkyl - 
aminocarbonyl - , Dialkyl aminocarbonyl - , Alkanoyl - , Cyan- , 
Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl-, Furyl-, Tri- 
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f luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl- 



oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisub- 
stituiert sein konnen und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Ben- 
zoyl-, Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrer- 
seits im Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor- , Chlor- 
oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , Amino- oder 
Acetyl aminogruppe substituiert sein konnen, 

A eine Bindung oder den iiber die -CX-Gruppe mit der NR 3 R 4 -Grup- 
pe verknupften zweiwertigen Rest der Formel 



R 8 und R 9 zusammen eine n- Propyl engruppe oder 

R 8 das Wasserstof f atom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest 
und 

R 9 das Wasserstof f atom oder eine verzweigte oder unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, die, 

wenn sie unverzweigt ist, in o-Stellung durch eine Hydro- 
xy-, Mercapto-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , 1-Aze- 
tidinyl- , 1-Pyrrolidinyl - , 1-Piperidinyl - , Hexahydro- 1-aze- 
pinyl- , Methyl thio- , Hydroxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Ami- 
noiminomethylamino- , Aminocarbonylamino- , Phenyl - , lH-In- 
dol-3-yl- , 1 -Methyl -lH-indol- 3 -yl - , 1-Formyl-lH-indol- 
3-yl- , 4-Imidazolyl- , 1 -Methyl -4 -imidazolyl- , 1-Naphthyl- , 
2-Naphthyl- oder Pyridinylgruppe substituiert sein kann, 
wobei die genannten Heterocyclen, Phenyl- und Naphthylgrup- 
pen ihrerseits im Kohlenstcf f geriist durch Fluor-, Chlor- 




(III) ■ 



in dem 
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Oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy- , Trif luormethyl - , 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Aminocarbonyl - , Cyan-, Tri- 
f luormethoxy- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethyl thio- , 
Trif luormethylsulf inyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituyiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und wo- 
bei die in den fur R 9 genannten Gruppen enthaltenen Hydro- 
xy-, Mercapto-, Amino-, Guanidino-, Indolyl- und Imida- 
zolylgruppen mit den aus der Peptidchemie gelaufigen 
Schutzresten substituiert sein konnen, vorzugsweise mit der 
Acetyl-, Benzyloxycarbonyl - oder tert . Butyloxycarbonyl- 
Gruppe, darstellen, 

R 3 das Wasserstof f atom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, die in «-Stel- 
lung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl amino - , Carboxy-, Amino- 
carbonyl- , Aminocarbonylamino- , Acetylamino- , l-Pyrrolidinyl - , 
1-Piperidinyl - , 4 - ( 1-Piperidinyl ) - 1-piperidinyl - , 4 -Morpho- 
linyl- , Hexahydro-lH-l-azepinyl- , [Bis- ( 2 -hydroxyethyl ) ] amino- , 

4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4- (co-Hydroxyalkyl ) - l-piperazinyl 
Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe , 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und 
Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstof fgeriist durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy-, Trif luor- 
methyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocarbonyl - , 
Cyan- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethoxy- , Trif luor- 
methylthio-, Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl - 
sulf onylgruppen mono-, di- oder trisubst ituiert sein konnen 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
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R 4 das Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fat omen Oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom ei- 
nen Rest der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in dem 

Y 3 das Kohlenstof f atom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das Stickstof f atom 

r die Zahlen 0, 1 oder 2, 

q die Zahlen 0, 1 oder 2, 

R 10 das Wasserstof f atom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl - , 
Dialkylaminoalkyl - , Aminoiminomethyl - , Aminocarbonyl amino - , 
Alkylaminocarbonylamino- , Cycloalkylaminocarbonylamino- , 
Phenyl aminocarbonyl amino- , Aminocarbonylalkyl - , Aminocarbo- 
nylaminoalkyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Car- 
boxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl - , Diazinyl-, l-Naphthyl-, 2-Naph- 
thyl-, Pyridinylcarbonyi- oder Phenyl carbonyl -Gruppe , die 
jeweils im Kohlenstof fgeriist durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy- , Methylsulf onyloxy- , Tri- 
f luormethyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Aminocar- 
bonyl - , Aminocarbonylamino- , Aminocarbonylaminomethyl - , 
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Cyan- , Carboxy- , Carbalkoxy- , Carboxyalkyl - , Carbalkoxy - 
alkyl- , Alkanoyl- , a>- (Dialkylamino) alkanoyl- , co- (Dialkyl- 
amino) alkyl - , o>- (Dialkylamino) hydroxyalkyl - , w- (Carboxy) - 
alkanoyl- , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Trifluor- 
methylsulf inyl- Oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, 
di- Oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine uber ein Stickstof f atom gebundene 1, 3 -Dihydro-2-oxo- 
2H-imidazolyl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxopyrimidinyl - Oder 3,4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxopyrimidinyl-Gruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe substituiert sein konnen oder die an der Dop- 
pelbindung mit einem Benzol-, Pyridin- oder Diazin-Ring 
kondensiert sein konnen, 

eine 1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1 , 2 , 4-benzothiadiazin-2-yl- 
Gruppe , 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe , eine 5- bis 
10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, 
oder eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe , 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen uber ein Stickstof f- oder ein Kohlenstoff- 
atom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
durch eine Alkanoyl-, Dialkylamino-, Phenyl carbonyl- , 
Pyridinylcarbonyl- , Carboxyalkanoyl- , Carboxyalkyl - , Al- 
koxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Al - 
kylaminocarbonyl- , Alkylsulf onyl - , Cycloalkyl- oder Cy- 
cloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenf alls 
alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl - , Azacycloalkyl - 
carbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacycloal - 
kyl carbonyl gruppe substituiert sein konnen, 
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wobei die in diesen Substituenten enthaltenen ali- 
cyclischen Teile 3 bis 10 Ringglieder und die he- 
teroalicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 

die vorstehend genannten Phenyl- und Pyridinyi-Reste 
ihrerseits durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Alkyl-, Alkoxy- , Methylsulf onyloxy- , Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Amino- 
carbonyl- , Aminocarbonyl amino- , Aminocarbonyl amino - 
methyl-, Cyan-, Carboxy- , Carbalkoxy-, Carboxyal- 

kyl-, Carbalkoxyalkyl - , Alkanoyl-, co- (Dialkylami- 

no) alkanoyl - , to- (Carboxy) alkanoyl - , Trif luormeth- 
oxy- , Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - 
oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, oder 

R 10 zusammen mit R 12 und einen 4- bis 7-gliedrigen cy- 
cloaliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch 
eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstof f atom innerhalb der Gruppe 

R 10 gebundenes Wasserstof f atom durch einen Schutzrest 
ersetzt sein kann, 

R 12 ein Wasserstof f atom, 

einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, wobei ein 

unverzweigter Alkylrest in o-Stellung durch eine Phenyl-, 
Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 
1- Pyrrol idinyl- , 1-Piperidinyl- , 4 -Methyl - l -piperazinyl - , 
4-Morpholinyl- oder Hexahydro-lH-l-azepinyl-Gruppe substi- 
tuiert sein kann, 
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eine Alkoxycarbonyl - , die Cyan- oder Aminocarbonylgruppe 
oder ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 ein Stickstof f atom 
darstellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R Z4 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, wobei R 10 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R" ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 

sofern Y J ein Kohlenstof f atom ist, R" 2 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f - Kohlenstof f -Bindung und R 10 zusam- 
men mit R 13 und der eingeschlossenen Doppelbindung einen 
partiell hydrierten oder aromatischen fiinf- bis sieben- 
gliedrigen, mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder He- 
terocyclus darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb 
der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, so- 
fern nichts anderes angegeben ist, 5 bis 10 Kohlenstof fatome - 
umfassen konnen und 

wobei unter einem vorstehend genannten Aroylrest beispielsweise 
der Benzoyl- oder Naphthoyl -Rest zu verstehen ist. 

Unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten 
Schutzresten sind die aus der Peptidchemie gelaufigen Schutz- 
gruppen zu verstehen, insbesondere 

eine im Phenylkern gegebenenf alls durch ein Halogenatom, durch 
eine Nitro- oder Phenylgruppe , durch eine oder zwei Methoxy- 
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gruppen substituierte Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen im Alkoxyteil, 

beispielsweise die Benzyl oxycarbonyl .- , 2 -Nitro-benzyloxy- 
carbonyl-, 4-Nitro-benzyloxycarbonyl - , 4-Methoxy-benzyloxy- 
carbonyl- , 2-Chlor-benzyloxycarbonyl - , 3 -Chlor-benzyloxycar- 
bonyl- , 4-Chlor-benzyloxycarbonyl - , 4-Biphenylyl-a, a-di- 

methyl-benzyloxycarbonyl- oder 3, 5 -Dimethoxy-a, a-dime- 
thyl -benzyloxycarbonylgruppe , 

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstof f- 
atomen im Alkylteil, 

beispielsweise die Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - , 
n- Propoxycarbonyl - , Isopropoxycarbonyl - , n-Butoxycarbonyl - , 
1-Methylpropoxycarbonyl- , 2 -Methylpropoxy-carbonyl - oder 
tert . Butyloxycarbonylgruppe, 

die Allyloxycarbonyl- , 2 , 2 , 2 -Trichlor- ( 1 , 1-dimethylethoxy ) car- 
bonyl- oder 9-Fluorenylmethoxycarbonyl -Gruppe oder 

die Formyl-, Acetyl- oder Trif luoracetylgruppe . 

Die vorliegende Erfindung betrifft Racemate, sofern die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I nur ein Chiralitatselement be- 
sitzen. Die Anmeldung umfafit jedoch auch die einzelnen diaste- 
reomeren Antipodenpaare oder deren Gemische, die dann vorlie- 
gen, wenn mehr als ein Chiralitatselement in den Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) vorhanden ist . 

Besonders bevorzugt werden unter die allgemeine Formel I fal- 
lende Verbindungen, in denen Z die Bedeutung NR 1 und m den Wert 
0 annitnmt und die hinsichtlich der Aminosaure-Part ialstruktur 
der Formel 
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(CH 2 ) n 




N 

R 1 R n X 



(V) 



D- bzw. (R) -konf iguriert und hinsichtlich der im Rest A gegebe- 
nenfalls vorhandenen Aminosaure-Partialstruktur der Formel 




(III) 



L- bzw. (S) -konf iguriert sind. Bei den ubrigen unter die allge- 
meine Formel I fallenden Verbindungen werden diejenigen Isomeren 
bevorzugt , die hinsichtlich der Partialstruktur der Formel 

(CH 2 ) n - R 2 



(VI) 



(CO), 




R' R ,1 X 



raumlich analog der (R) -konf igurierten Partialstruktur der For- 
mel V aufgebaut sind. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaf ten auf, die auf ihre selektiven CGRP-an- 
tagonistischen Eigenschaf ten zuruckgehen. Ein weiterer Gegenstand 
der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel , 
deren Verwendung und deren Herstellung. 
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Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

A , R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind und 

R eine gegebenenf alls am Stickscof f atom durch eine Alkylgruppe 
mic 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethyl - 
gruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine l-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- Oder Biphenylyl -Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro-2H-2 - oxobenz imida- 
zole -yl- , 2,4(1H,3H) -Dioxochinazolin- 1-yl - , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin- 3 -yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] py- 
rimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno (3 , 4-d] pyrimidin- 

3- yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 
3 f 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxochinazolin- 1 -yl- , 3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxa- 
lin-3-yl- , 1 , l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 - 
yl- , 1 # 3-Dihydro-4- (3-thienyl) - 2H- 2 -oxoimidazol - 1-yl - , 1,3- 
Dihydro - 4 - phenyl - 2 H - 2 - oxo imida zol-l-yl- , 1,3- Di hydro - 5 - phe - 
nyl -2H- 2 -oxo- imidazol - 1 -yl - , l, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo- 
[4, 5-c] chino-lin-3-yl- , 3 , 4-Dihydro-5-phenyl-2 (1H) -oxopyri- 
midin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro-6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - 
oder 1, 3 -Di-hydro-2H-2 -oxoimidazo [4,5 -b] pyridin- 3 -yl -Gruppe, 

durch einen liber ein Kohlenstof f atom verkmipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
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enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstof f- 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome eine 1 # 4 -Butadienylengruppe angefiigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylaminogruppen 

in ta-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl- 
Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- und 
bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof fgeriist zu- 
satzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgrup- 
pen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen, Nitro-, 
Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luormethyl- , Alkoxycarbo- 
nyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkyl- 
aminoalkyl- , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Propionyl amino- , 
Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl- , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , (1-Pyrrolidinyl) - 
carbonyl- , ( 1-Piperidinyl ) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin-1- 
yl) carbonyl- , ( 4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonyl- , (4-Morpholi- 
nyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Trif luor- 
methyl thio-, Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethylsulf o- 
nylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die 
vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und Benzoylmethyl- 
aminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl- , 
Amino- oder Acetyl aminogruppe substituiert sein konnen, 

bedeutet , 
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wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine weitere besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und m wie vorstehend fur die erst- 
genannte Untergruppe definiert sind, 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe, 

durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 
2,4(1H,3H) -Dioxochinazolin- l-yl - , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazo- 
lin-3 -yl - , 2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 
3 , 4-Dihydro- 2 { 1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4 -Di- 
hydro-2 (1H) - oxothieno [ 3 , 4 -d] pyrimidin- 1 -yl - , 3, 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 - yl - , 3 , 4-Dihydro- 2 (1H) -oxochi- 
nazolin- 1-yl- , 3,4 -Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl- , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl - , 1, 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Dihydro- 
2H-2-oxoimidazopyridinyl- , l ( 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimida- 
zo [4, 5-c] chinolin-3-yl- , 1, 3 -Dihydro- 2H- 2 -oxoimidazol - 1 -yl - 
oder 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl -Gruppe, wobei die 
beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4- und/oder 
5-Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere 
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geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-, 
Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyr- 
rolyl-, 1, 3-Oxazolyl-, 1 , 3 -Thiazolyl- , Isoxazolyl-, Pyra- 
zolyl- l-Methylpyrazolyl - , Imidazolyl- oder l-Methylimi- 
dazolyl -Gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknvipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstof f-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstof f atom 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein Stickstof fa torn einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein, zwei oder 
drei St ickstof f atome enth&lt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen 
als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen monocy- 
clischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlen- 
stof fatome eine 1 , 4 -Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromati- 
schen Ringe auch iiber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Bu- 
tadienylengruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen in 
co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl -Gruppen 
sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- und bicyc- 
lischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof fgerust zusatz- 
lich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen, 
Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen, Nitro-, Al- 
koxy- , Phenyl - , Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbo- 
nyl- , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkyl - 
aminoalkyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propionyl amino - , 
Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl- , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , ( 1 -Pyrrol idinyl) - 
carbonyl- , {1 -Piper idinyl ) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin-1- 
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yl) carbonyl- , (4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonyl- , (4-Morpholi- 
nyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Trifluor- 
methylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethylsulf o- 
nylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die 
vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und Benzoylmethyl - 
aminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich durch ein 
Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , 
Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, und 

A die Einf achbindung bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere und 
deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
die in to-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4 -Biphenylyl ) -Gruppe, 

durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 

2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazo- 

lin-3-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [ 3 , 4 -d] pyrimidin-3 -yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di- 

hydro-2 { 1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3, 4-Dihydro- 

2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d) pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 

2{1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) - 
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oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl- , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , 1, 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Dihydro- 
2H-2-oxoimidazopyridinyl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo- 
[4 , 5 - c ] chinol in-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro- 2H- 2 - oxoimidazol -1-yl- 
oder 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl-Gruppe, wobei die 
beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4- und/oder 

5- Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere ge- 
radkettige oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-, Bi- 
phenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyr- 
rolyl-, 1, 3-Oxazolyl-, 1 , 3 -Thiazolyl- , Isoxazolyl-, Pyra- 
zolyl- l-Methylpyrazolyl- , Imidazolyl- oder l-Methylimi- 
dazoiyl -Gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen iiber ein Kohlenstoff atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromacischen Ring, der ein Stickstof f-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einem St ickstof f atom 
ein Sauerstoff-, Schwef el- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen iiber ein Kohlenstoff atom verknupften 

6- gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein oder zwei 
Stickstof fatome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 
6-gliedrigen heteroaromatischen monocyclischen Ringe 
jeweils iiber zwei benachbarte Kohlenstoff atome eine 
1 , 4-Butadienylengruppe angefugt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
iiber ein Kohlenstoff atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

oder eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen oder durch eine Phenyl - 
methylgruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit l 
bis 4 Kohlenstoff atomen, die in co-Stellung 
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durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine Oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- Oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2 -oxobenzimida- 
zol-l-yl- , 2, 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin- 1 -yl - , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin-3 -yl- , 2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimi- 
din-3 -yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 

3 - yl- ( 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1-yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl- , 3, 4-Di- 
hydro-2 ( 1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4- Dihydro - 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- ( 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl - , 
1 , l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1 , 2 , 4 -benzothiadiaz in- 2 -yl - , 1 , 3 -Di- 
hydro-4- (3- thienyl) -2H-2-oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-4- 
phenyl - 2H- 2 - oxoimidazol -1-yl - , 1,3 -Dihydro - 5 -phenyl -2H-2 - 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 <1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - oder l f 3 -Di- 
hydro- 2H-2 -oxo- imidazo [4 , 5-b] pyridin- 3 -yl -Gruppe , 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff atom 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stick- 
stoffatome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an 
die 5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaro- 
matischen monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbar- 
te Kohlenstof fatome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefugt 
sein kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaroma- 
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tischen Ringe auch liber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkyl- und Al- 

kylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten 
mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, Nitro- , Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trifluorme- 
thyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carb- 
oxyalkyl-, Dialkylaminoalkyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , 
Propionylamino- , Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , 
Aminocarbonyl - , Alkyl aminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl- , 
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , ( 1-Piperidinyl ) carbonyl- , (Hexahydro- 
lH-azepin-l-yl ) carbonyl- , ( 4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonyl- , 
(4-Morpholinyl) carbonyl- , Alkanoyl- , Cyan- , Trif luormethoxy- , 
Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luorme- 
thylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und 
Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trifluor- 
methyl-, Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

oder den Rest der Formel 




(ID , 



in dem 



p die Zahlen 1 oder 2, 
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o die Zahl 2 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleichzeitig 
Stickstof f atome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof f atom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof f atom, 

Y 2 das Stickstof f atom oder die Gruppe >CH- , 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das Stickstof f atom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof f atom darstellt, das 
Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
acomen, die Hydroxy-, Cyan-, Aminocarbonyl - , Carboxy-, Al- 
koxycarbonyl - , Aminocarbonylamino- , Phenylmethyl - oder 
Phenylgruppe, 

R 6 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

R N das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkyl gruppe rait 5 bis 7 Kohlenstof fato- 
men, durch eine 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Hydroxy-, Al- 
koxy- , Amino- , Alkylamino- , Dialkylamino- , Piperidinyl - , 
Morpholinyl- , Pyrrol idinyl - , Hexahydro- 1H- 1-azepinyl - , 
Aminocarbonyl - , Alkyl aminocarbonyl - , Acetyl amino- , 
Cyan-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylamino- 
Gruppe monosubstituiert Oder durch Phenyl-, Pyridinyl- 
oder Diazinyl-Gruppen mono- oder disubstituiert sein 
kann, wobei diese Substituenten gleich oder verschieden 
sind, 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 21 - 



PCT/EP97/04862 



eine Cyclohexyl - , Phenyl-, Pyridinyl-, Cyan-, Amino-, 
Benzoyl amino- , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Al- 
koxycarbonyl - , Phenylalkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl amino- , 
Alkylaminocarbonylamino- , Dialkylaminocarbonyl amino- , 
N- (Aminocarbonyl) -N-alkyl amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) - 
N-alkylamino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , Phe- 
nylaminocarbonylamino- , [N- Phenyl (alkylamino) ] carbonyl- 
amino- , N- (Phenyl aminocarbonyl) -N-alkylamino- , N- (Phenyl - 
aminocarbonyl ) -N-phenylamino- , Benzoyl aminocarbonyl amino- , 
Phenylalkylaminocarbonylamino- , Pyridinyl aminocarbonyl ami - 
no-, N- (Aminocarbonyl) -N-phenylamino-, N- (Alkylaminocar- 
bonyl) -N-phenylamino- , N- ( Aminocarbonylaminocarbonyl ) -N- 
phenylamino- , N- (Pyridinyl) -N- ( aminocarbonyl ) amino- , N- (Py- 
ridinyl) -N- (alkylaminocarbonyl) amino- , Phenylamino- , Pyri- 
dinylamino-, Diazinylamino- Oder 4 - [3 , 4 -Dihydro-2 ( 1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl] -l-piperidinyl- Gruppe, 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- 
bis 7-gliedrigen Aza- , Diaza-, Triaza- , Oxaza-, Thiaza-, 
Thiadiaza- oder S , S-Dioxidothiadiaza-Heterocyclus , 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein 
Kohlenstof f- oder Stickstof f atom verknupft sein und 

ein oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten konnen, 

an einem der Stickstof f atome durch eine Alkyl-, Alkan- 
oyl - , Aroyl - , Hydroxy carbonyl alkyl - , Alkoxycarbonyl - 
alkyl-, Phenylalkoxycarbonylalkyl- , Phenylmethyl - oder 
Phenylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstof fatomen durch eine ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, durch eine Phe- 
nyl - , Phenylme thyl - , Naphthyl - , Biphenylyl - , Pyridinyl - , 
Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1 , 3 -Oxazolyl - , 
1, 3-Thiazolyl- , Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , l-Methylpyrazo- 
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lyl-, Imidazolyl- oder 1 -Methyl imidazolyl -Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

und wobei an die vorstehend erwahnten Heterocycien liber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome zusatzlich eine Alkyl- 
engruppe mit 3 bis 4 Kohlenstof fatomen angefugt oder ei- 
ne olefinische Doppelbindung eines der vorstehend er- 
wahnten ungesattigten Heterocycien mit einem Benzol-, 
Pyridin-, Diazin- , 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-, Thia- 
zol-, Pyrrol-, N-Methyl -pyrrol - , Chinolin- , Imidazol- 
oder N-Methyl- imidazol-Ring kondensiert sein kann, 

oder, sofern Y 1 kein St ickstof f atom ist und R 5 und R € zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusamtnen mit 
R7 auch die 1 , 4-Butadienylengruppe oder, 

sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen mit R 5 
unter EinschluE von Y 1 auch eine Carbonylgruppe oder einen 
gesattigten oder einfach ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
1, 3 -Diaza-Heterocyclus, der benachbart zu einem Stickstoff- 
atom ein oder zwei Carbonylgruppen im Ring enthalten und, 
falls er ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch 
benzokondensiert und an einem der Stickstof f atome durch 
eine Methyl - , Aminocarbonyl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Al - 
koxycarbonylalkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl- , Pheyl- 
methyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 



wobei die in den unter R 5 , R 7 und R N erwahnten Resten 
enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, 
Thienyl- , Pyrrolyl- , 1 , 3-Oxazolyl- , 1, 3-Thiazolyl- , 
Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , 1-Methylpyrazolyl- , Imidazolyl - 
oder 1-Methylimidazolyl -Gruppen sowie benzo-, thieno- , 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocycien im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 4 bis 7 
Kohlenstof fatomen, Nitro- , Alkoxy- , Alkylthio-, Alkyl- 
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sulf inyl- , Alkylsulf onyl- , Alkylsulf onylamino- , Phenyl- , 
Phenylalkoxy- ( Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkyl - 
aminoalkyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propionyl- 
amino- , Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbo - 
nyl- , Hydroxyalkylaminocarbonyl- , (4-Morpholinyl) carbo- 
nyl- , (l-Pyrrolidinyl) carbonyl- , (1 -Piperidinyl ) carbo- 
nyl- , (Hexahydro-l-azepinyl) carbonyl- , ( 4 -Methyl -1 -pi - 
perazinyl) carbonyl- , Methylendioxy- , Aminocarbonylami - 
no- , Aminocarbonylaminoalkyl- , Alkylaminocarbonylamino- , 
Alkanoyl- , Cyan- , Trif luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , 
Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethylsulf onylgrup- 
pen mono-, di- oder rrisubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
und die in den vorstehend erwahnten Res ten enthaltenen 
Alkylgruppen, sofern nicht anders angegeben wurde, 1 bis 
3 Kohlenstof f atome enthalten konnen, 

darstellen, 

X das Sauerstof f atom oder 2 Wasserstoff atome , 

Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe mit l bis 3 
Kohlenstof fatomen darstellt, 

R 11 das Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit zusammen 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen, 

n die Zahlen l oder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die 
Zahl 0, 

m die Zahlen 0 oder 1, 
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R 2 eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- 
1-naphthyl- , lH-Indol-3-yl- , l-Methyl-lH-indol-3-yl- , 1-Formyl- 
lH-indol-3 -yl- ( 1- ( 1 , 1 -Dimethylethoxycarbonyl ) -lH-indol -3 -yl - , 
4 -Imidazolyl - , l-Methyl-4-imidazolyl- , 2 -Thienyl - , 3-Thienyl - , 
Thiazolyl- , 1H- Indazol - 3 -yl - , 1 -Methyl -IH-indazol- 3 -yl- ( 
Benzo [b] fur-3-yl- , Benzo [b) thien-3-yl- , Pyridinyl- , Chinolinyl- 
Oder Isochinolinylgruppe, 

wobei die genanncen aromatischen und heteroaromatischen 
Reste im Kohlens tof f geriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch verzweigte Oder unverzweigte Alkyl- 
gruppen, Cycloalkylgruppen mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
Phenylalkylgruppen, Alkenyl - , Alkoxy- , Phenyl-, Phenylal- 
koxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyialkyl - , Carboxyal- 
kyl-, Alkoxycarbonyl- , Carboxy- , Dialkylaminoalkyl - , Dial- 
kylaminoalkoxy- , Hydroxy-, Nitro- ( Amino-, Acetylamino- , 
Propionylamino- , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzoylmethyl - 
amino- , Methylsulf onyloxy- , Aminocarbonyl - , Alkylamino- 
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl - , Alkanoyl-, Cyan-, Te- 
trazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl-, Furyl-, Tri- 
fluormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Trif luormethyl sulf inyl - 
oder Trif luormethyl sulf onylgruppen mono-, di- oder trisub- 
stituiert sein konnen und die Subst i tuent en gleich oder 
verschieden sein konnen, 

A eine Bindung oder den liber die Carbonylgruppe mit der 
R 3 R 4 N-Gruppe der allgemeinen Formel (I) verknupften zwei- 
wertigen Rest der Formel 



R 



9 




8 



(III) , 



R' 



O 



in dem 
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R 8 und R 9 zusammen eine n- Propyl engruppe oder 

R 8 das Wasserscof f atom oder eine Alkylgruppe mic 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen und 

R 9 das Wasserscof f atom oder eine verzweigte oder unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die, 
wenn sie unverzweigt ist, in co-Stellung 

durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Alkylamino-, Di- 
alkyl amino- , 1 -Azetidinyl - , 1 - Pyrrol idinyi - , l -Piper i- 
dinyl- , Hexahydro-l-azepinyi- , Methylthio- , Hydroxycar- 
bonyl - , Aminocarbonyl - , Aminoiminomethylamino- , Amino- 
carbonyl amino- , Phenyl- , 1H- Indol -3 -yl - , 1-Methyl-1H- 
indol-3-yl-, 1 -Formyl -1H- indol - 3 -yl - , 4 - Imidazolyl - , 1- 
Methyl-4-imidazolyl- , 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl- oder Py- 
ridinylgruppe substituiert sein kann, wobei die genan- 
nten Heterocyclen und Phenylgruppen ihrerseits im Koh- 
lenstof fgeriist durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Methyl-, Alkoxy- , Trif luormethyl - , Hydroxy-; 
Amino-, Acetylamino- , Aminocarbonyl-, Cyan-, Trifluorme- 
thoxy- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethyl thio- , Tri- 
f luormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl sulf onylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
wobei in den fur R 9 genannten Gruppen enthaltene Hydro- 
xy-, Mercapto-, Amino-, Guanidino-, Indolyl - und Imi- 
dazolylgruppen mit einem Schutzrest substituiert sein 
konnen, 

darstellen, 
R3 das Wasserstof f atom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die in co-Stel- 
lung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diaz inyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Carboxy- , Ami- 
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nocarbonyl- , Aminocarbonylamino- , Acetylamino- , 1-Pyrroli- 
dinyl- , 1-Piperidinyl - , 4- (1 -Piper idinyl) -1-piperidinyl- , 
4-Morpholinyl- , Hexahydro-lH-azepin-l-yl- , [Bis- (2 -hydroxy - 

ethyl) ] amino-, 4 -Methyl- l-piperazinyl - oder 4- (o-Hydroxyalkyl ) - 
1-piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe , 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und 
Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstof fgeriist durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy-, Trif luorme- 
thyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocarbonyl - , 
Cyan- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethoxy- , Trif luor- 
methylthio- , Trif iuormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl - 
sulf onylgruppen mono-, di- oder trisubscituiert sein konnen 
und die Subscituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 4 das Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Methyl- oder Ethyl - 
gruppe 

oder R^ und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen S tickstof f atom 
einen Rest der allgemeinen Formel 



Y 3 das Kohlenstof f atom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das Stickstof f atom, 

r die Zahlen 0, 1 oder 2, 




12 



(IV) , 



in dem 
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q die Zahlen 0, i oder 2, 

R 10 das Wasserstof f atom, eine Amino-, Alkylamino- , Dialkyl- 
amino-, Alkyl-, Cycloalkyl- , Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl - , 
Dialkylaminoalkyl - , Aminoiminomethyl- , Aminocarbonyl amino- , 
Alkyiaminocarbonyiamino- , Cycloalkylaminocarbonylamino- , 
Phenylaminocarbonylamino- , Aminocarbonylalkyl - , Aminocarbo- 
nylaminoalkyl- , Alkoxycarbonyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , Car- 
boxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe , 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naph- 
thyl-, Pyridinyl carbonyl - oder Phenylcarbonyl-Gruppe, die 
jeweils im Kohlenstof f geriist durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy- , Methylsulf onyloxy- ( Tri- 
f luormethyl - , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Aminocarbo- 
nyl- , Aminocarbonylamino- , Aminocarbonyl aminome thy 1- , 
Cyan- , Carboxy- , Carbalkoxy- , Carboxyalkyl - , Carbalko- 

xyalkyl- , Alkanoyl- , co- (Dialkylamino) alkanoyl- , u>- (Dial- 
kyl amino ) alkyl- , o- (Dialkylamino) hydroxyalkyl - , co- (Car- 
boxy) alkanoyl - , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , 
Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethylsulf onylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Sub- 
stituencen gleich oder verschieden sein konnen, 

eine iiber ein Stickstof f atom gebundene 1 , 3 -Dihydro-2 -oxo- 
2H-imidazolyl- , 2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxopyrimidinyl- oder 3, 4 -Di- 
hydro-2 (1H) -oxopyrimidinyl-Gruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe substituiert sein konnen oder die an der Dop- 
pelbindung mit einem Benzol-, Pyridin- oder Diazin-Ring 
kondensiert sein konnen, 

eine 1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - 
Gruppe , 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe , eine 5- bis 
10-gliedrige Oxaza- , Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe 
oder eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 
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wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff- 
atom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
durch eine Alkanoyl-, Dialkylamino- , Phenyl carbonyl - , 
Pyridinylcarbonyl - , Carboxyalkanoyl - , Carboxyalkyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl - , Alkoxy carbonyl - , Aminocarbonyl- , 
Alkylaminocarbonyl - , Alkylsulf onyl - , Cycloalkyl - Oder 
Cycloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenf alls 
alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl - , Azacycloalkyl - 
carbonyl-, Diazacycioalkylcarbonyl - oder Oxazacyclo- 
alkylcarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen ali- 
cyclischen Teile 3 bis 10 Ringglieder und die hetero- 
alicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 



die vorstehend genannten Phenyl- und Pyridinyl -Reste 
ihrerseits durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkyl - , Alkoxy- ( Methyl sulf onyloxy- , Tr i fluorine thy 1 - , 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Aminocarbonyl-, Amino- 
carbonyl amino- , Aminocarbonylaminomethyl - , Cyan- , Car- 
boxy - , Carbalkoxy - , Carboxyalkyl - , Carbalkoxyalkyl - , 
Alkanoyl-, co- (Dialkylamino) alkanoyl - , co- (Carboxy) alka- 
noyl-, Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Tri- 
f luormethylsulf i'nyl - oder Trif luorme thy 1 sulf onylgrup- 
pen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
oder 



R 10 zusammen mit R 12 und Y 3 einen 4- bis 7-gliedrigen cy- 
cloaliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch 
eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann, 
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wobei ein an ein St ickstof f atom innerhalb der Gruppe R 10 
gebundenes Wasserstof f atom durch einen Schutzrest er- 
setzt sein kann, 

R 12 ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest mit 1 Oder 2 Koh- 
lenstof fatomen , der in co-Stellung durch eine Phenyl-, Pyri- 
dinyl-, Diazinyl-, Amino-, Al kyl amino - , Dialkylamino- , 
1-Pyrrolidinyl- , 1- Piper idinyl- , 4-Methyl-l-piperazinyl- , 
4-Morpholinyl- oder Hexahydro-lH-azepin-l-yl -Gruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl - , die Cyan- oder Aminocarbonylgruppe 
Oder ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 ein Stickstof f atom 
darstellt, und 

R 13 und R~ 4 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R~ 2 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung/ wobei R 10 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R 13 ein Wasserstof f atom 
darstellt , oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f - Kohlenstof f-Bindung und R x0 zu- 
sammen mit R 1 und der eingeschlossenen Doppelbindung einen 
partiell hydrierten oder aromatischen fiinf- bis sieben- 
gliedrigen, mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder Hete- 
rocyclus 

darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome umfassen k6nnen, 
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alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb 
der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, so- 
fern nichts anderes angegeben ist, 5 bis 7 Kohlenscof f atome urn- 
fas sen konnen und 

wobei unter einem vorstehend genannten Aroylrest beispielsweise 
der Benzoyl- oder Naphthoyl -Rest zu verstehen ist, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere und 
deren Salze. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

A, R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und n wie vorstehend fur die 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I erwahnt de- 
finiert sind, 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethylgrup- 
pe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine l-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder (4 -Biphenylyl ) -Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimida- 
zol-l-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin- 1 -yl - , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin-3 -yl- , 2 , 4 { 1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimi- 
din-3-yl - , 3,4 -Dihydro-2 (1H) -oxothieno (3 , 4 -d] pyrimidin- 

3- yl-, 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 1-yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin- 1-yl- , 3, 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -0xochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl- , 
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1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4-benzothiadiazin-2 -yl - , 1, 3-Di- 
hydro-4- (3-thienyl ) -2H-2 -oxoimidazol-l-yl - , 1, 3-Dihydro-4- 
phenyl - 2H- 2 - oxoimidazol - 1 -yl - , 1,3 -Dihydro- 5 -phenyl - 2H- 2 - 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl, 3, 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - , 
3, 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - Oder 1, 3 -Di- 
hydro- 2H- 2 -oxo- imidazo [4 , 5-b]pyridin-3-yl-Gruppe, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einera Stickstof f atom 
ein Sauerstoff-, Schwef el- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stick- 
stof fatome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an 
die 5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaro- 
matischen monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbar- 
te Kohlenstof fatome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefugt 
sein kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaroma- 
tischen Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylaminogruppen 
in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl- 
Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- und 
bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof fgeriist zu- 
satzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgrup- 
pen, Cycloalkylgruppen mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, Nitro- , 
Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luormethyl- , Alkoxycarbo- 
nyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkyl - 
aminoalkyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Propionylamino- , 
Benzoyl- , Benzoylamino- , Benz oy lme thy 1 amino- , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl - , ( 1- Pyrrol idi- 
nyl) carbonyl- , ( 1 -Piper idinyl ) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin- 
1-yl) carbonyl- , (4 -Methyl -l-piperazinyl) carbonyl- , (4-Morpho- 
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linyl ) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Trifluor- 
methylthio- ( Trif luormethylsulf inyl- oder Trif luormethylsulf o- 
nylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die 
vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoyl amino- und Benzoylmethyl - 
aminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , 
Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

bedeutet , 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 4 Kohlen- 
stoffacome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine weitere besonders zu erwahnende Untergruppe von bevor- 
zugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen 

R 2 , R^ , r4 # rH, x, Z sowie m und n wie vorstehend fur die 
erstgenannte bevorzugte Untergruppe definiert sind, 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, 

durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 

2, 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2,4 (1H,3H) - Dioxochinazo- 

lin-3 -yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 ,*4 -d] pyrimidin-3 -yl- , 
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3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 <1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxothieno (3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-l-yl-, 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , 1, 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4-benzothiadiazin- 2 -yl- , 1, 3-Dihydro- 
2H-2-oxoimidazopyridinyl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo- 
[4, 5-c] chinolin-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro-2H- 2 -oxoimidazol - 1 -yl - 
oder 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl -Gruppe , wobei die 
beiden letztgenanncen Gruppen jeweils in 4 - und/oder 

5- Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-, 
Siphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 , 3 -Oxazolyl - , 1 , 3 -Thiazolyl - # Isoxazolyl- 7 
Pyrazolyl- l-Methylpyrazolyl- , Imidazolyl- oder 1 -Methyl - 
imidazolyl- Gruppen mono- oder disubst ituiert sein konnen 
und die Subst ituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstcf f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff atom 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 

6- gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein, oder zwei 
Stickstoff atome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 
6-gliedrigen heteroaromatischen monocyclischen Ringe 
jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 
1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
uber ein Kohlenstof f atom der 1, 4-Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 
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wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen in 

co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl-Gruppen 
sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- und bicyc- 
lischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof fgeriist zusatz- 
lich durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkylgruppen, 
Cycloalkylgruppen mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alk- 
oxy- , Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl- , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylamino- 
alkyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propionylamino- , 
Benzoyl - , Benzoylamino - , Benzoylmethylamino - , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , ( 1-Pyrrolidi- 
nyl) carbonyl- , (1-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexahydro- 1H- azepin- 
1-yl) carbonyl- , (4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonyl- , (4-Morpho- 
linyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Tri- 
f luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl - 
sulf onylgruppen mono-, di- oder trisubst ituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und Benzoyl - 
methylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , 
Amino- oder Acetyl aminogruppe substituiert sein konnen, und 

A die Einf achbindung bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl- 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, 
die in co-Stellung 
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durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder ( 4-Biphenylyl ) -Gruppe, 

durch eine 1 , 3 -Dihydro- 2H- 2 -oxobenzimidazol - 1 -yl - , 1,3- 
Dihydro-2H-2-oxoimidazol-l-yl- oder 3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxo- 
pyrimidin- 3 -yl -Gruppe , wobei die beiden let ztgenannten 
Gruppen im Kohlenstof fgerust durch eine Phenyl-, Pyridinyl- 
oder Diazinyl -Gruppe substituiert sein konnen, 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder zwei Stickstof f atome enthalt, 
wobei ein St ickstof f atom einer Iminogruppe durch eine Al- 
kylgruppe substituiert sein kann f 

oder durch einen Pyridinyl-Rest substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen heteroaromat ischen mo- 
nocyclischen Ringe als auch an den Pyridinyl-Rest je- 
weils iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 
1, 4-Butadienylengruppe angefiigt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
iiber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

oder eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Methyl - 
oder Ethylgruppe subst ituierte unverzweigte Alkylaminogruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, 
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durch eine lH-Indol-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro-2H-2 -oxobenzimida- 
zol-l-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl-, 1, 3 -Dihydro -4 -phenyl - 
2H-2 - oxoimidazol - 1 -yl - , l , 3 -Dihydro- 5 -phenyl - 2H- 2 -oxoimi - 
dazol-l-yl- , 3, 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - oder 1, 3 -Di- 
hydro- 2H- 2 -oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin-3-yl-Gruppe, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstof fatome enthalt, 
wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch eine Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen Pyridinyl -Rest substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe als auch an den Pyridinyl-Rest 
jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstof fatome eine 
1 , 4 -Butadienylengruppe angefugt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkyl - und Al- 
kylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrier- 
ten mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Alkyl-, Nitro- , Alkoxy-, Trif luormethyl - , Hydroxy-, Ami- 
no- , Acetylamino- , Prop ionyl amino- , Alkanoyl - , Cyan- oder 
Trif luormethoxy gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

oder den Rest der Formel 
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(ID , 



in dem 

p die Zahlen 1 Oder 2, 

o die Zahl 2 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleichzeitig 
Stickstof f atome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof fatom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof fatom, 

Y 2 das Stickstof fatom oder die Gruppe >CH- , 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das Stickstof fatom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof fatom darstellt, das 
Wasserstof fatom, eine Alkyigruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen, die Hydroxy-, Cyan-, Aminocarbonyl - , Carboxy-, Alk- 
oxycarbonyl- oder Aminocarbonyl aminogruppe oder eine am 
Aromaten gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino- oder Ace tylaminogruppe substi- 
tuierte Phenylmethyl - oder Phenylgruppe , 

R 6 das Wasserstof fatom oder, sofern Y 1 kein Stickstof fatom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof fatom oder, sofern Y 1 kein Stickstof fatom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 
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R N das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe miz 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f- 
atomen, durch eine 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , Piperidin- 
yl - , Morpholinyl - ( Pyrrolidinyl - , Hexahydro- 1H- 1-azepin- 
yl- , Aminocarbonyl- , Methylaminocarbonyi - , Acetylamino- , 
Cyan-, Aminocarbonyl amino- oder Alkyiaminocarbonylamino- 
Gruppe monosubscituiert oder durch Phenyl-, Pyridinyl- 
oder Diazinyl-Gruppen mono- oder disubsti tuiert sein 
kann, wobei diese Subst ituenten gleich oder verschieden 
sind, 

eine Cyclohexyi-, Phenyl-, Pyridinyi-, Cyan-, Amino-, Ben- 
zoylamino- , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Alkoxycar- 
bonyl- , Phenylalkoxycarbonyl- , Aminocarbonylamino- , Alkyl- 
aminocarbonyl amino- , Dialkylaminocarbonylamino- , N- (Amino- 
carbonyl) -N- alkylamino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-alkyl- 
amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , Phenylamino- 
carbonylamino- , [N- Phenyl (alkylamino) ] carbonylamino- , 
N- (Phenylaminocarbonyl) -N-aikylamino- , N- (Phenylaminocarbo- 
nyl) -N-phenylamino-, Benzoylaminocarbonylamino- , Phenylal- 
kylaminocarbonyl amino- , Pyridinylaminocarbonylamino- , N- 
(Aminocarbonyl ) -N-phenylamino- , N- (Alkylaminocarbonyl ) - 
N-phenylamino-, N- ( Aminocarbonylaminocarbonyl ) -N-phenyl- 
amino- , N- (Pyridinyl) -N- (aminocarbonyl) amino- , N- (Pyri- 
dinyl) -N- (alkylaminocarbonyl) amino- , Phenylamino- , Pyri- 
dinylamino-, Diazinylamino- oder 4- [3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl] - 1 -piperidinyl - Gruppe, 

einen gesatt igten", einfach oder zweifach ungesattigten 5- 
bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, 
Thiadiaza- oder S , S-Dioxido- thiadiaza-Heterocyclus , 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein 
Kohlenstof f- oder S tickstof f atom verknupft sein und 
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ein Oder zwei Carbonylgruppen benachbart :u einem Stick - 
stoffatom enthalten konnen, 

an einem der St ickstof f atome durch eine Alkyl-, Alkano- 
yl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Phe- 
nyl alkoxycarbonylalkyl - , Phenylmethyl- Oder Phenylgruppe 
substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstof f atomen durch eine Me- 
thyl - , Phenyl - , Phenylmethyl - , Naphthyl - , Biphenylyl - , 
Thienyl-, Pyridinyl- oder Diazinyl -Gruppen substituiert 
sein konnen, wobei die Subscituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

und wobei an die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome zusatzlich eine Alkyl - 
engruppe mit 3 oder 4 Kohlenstof f atomen angefugt oder 
eine olefinischen Doppelbindung eines der vorstehend 
erwahnten Heterocyclen mit einem Thiophen- , Benzol-, 
Pyridin-, Chinolin- oder Diazin-Ring kondensiert sein 
kann, 

Oder, sofern Y 1 kein St ickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusammen mit 
R 7 auch die 1 , 4 -Butadienylengruppe oder, 

sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen mit R 5 
unter Einschlufc von Y 1 auch eine Carbonylgruppe oder einen 
gesattigten oder einfach ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
1 , 3 -Diaza-Heterocyclus , der benachbart zu einem Stickstoff- 
atom ein oder zwei Carbonylgruppen im Ring enthalten kann 
und, falls er ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch 
benzokondensiert und an einem der St ickstof f atome durch 
eine Methyl- , Aminocarbonyl - , Hydroxycarbonylalkyl-, 
Alkoxycarbonylalkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl - , Phenyl - 
methyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 
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wobei die in den unter R N erwahnten Resten enthaltenen 
Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinyl -Gruppen sowie die 
thieno-, ben2o-, pyrido- und diazinokondensiercen Hete- 
rocyclen im Kohlenstof fgeriist zusatzlich durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methylgruppen, Nitro-, 
Methoxy- , Ethoxy- , Methylsulf onylamino- , Trif luorme- 
thyl - , Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , 
Carboxyalkyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propio- 
nylamino- , Aminocarbonyl - ( Methyl aminocarbonyl - , Dime- 
thylaminocarbonyl - , Hydroxyalkylaminocarbonyl - , ( 4 -Mor- 
phol iny 1 ) carbonyl - , ( l - Pyrrolidinyl ) carbonyl - , ( l - Pipe - 
ridinyl) carbonyl- , (Hexahydro-1 -azepinyl ) carbonyl- , 
(4-Methyl-l-piperazinyl) carbonyl- , Methylendioxy- , 
Aminocarbonylamino- , Aminocarbonylaminoalkyl - , Methyl - 
aminocarbonyl amino - , Acetyl-, Cyan- oder Trifluor- 
methoxygruppen mono-, di-, oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Subst ituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

und die in den vorstehenden Resten enthaltenen Alkyl- 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 3 
Kohlenstof fatome enthalten konnen, 

darstellen, 

X das Sauerstof f atom oder 2 Wasserstof fatome , 

Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe darstellt, 

R 11 das Wasserstof f atom, eine Methyl- oder Methoxycarbonyl - 
gruppe 

n die Zahlen 1 oder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die 
Zahl 0, 
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m die Zahlen 0 Oder 1, 

R 2 eine Phenyl-, l-Naphthyl- , 2-Naphthyl-, 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- 
l-naphthyl- , 1H- Indol - 3 -yl- , 1 -Methyl -1H- indol- 3 -yl - , 1-Formyl- 
lH-indol-3-yl- , 1- (1, 1 -Dimethylethoxycarbonyl ) - 1H- indol - 3 -yl , 
4-Imidazolyl- , 1 -Methyl -4 - imidazolyl - , 2 -Thienyl - , 3-Thienyl- , 
Thiazolyl-, Pyridinyl- oder Chinolinylgruppe , 

wobei die genannten aromatischen und heteroaromacischen 
Reste im Kohlenstof f geriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch verzweigte oder unverzweigce Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 5 Kohlenstof fat omen, Allyl-, Vinyl-, Me- 
thoxy-, Ethoxy-, Propoxy- , 1 -Methylethoxy - , Dimethylami- 
noechoxy- ( Trif lucrmethyi - , Hydroxy-, Mitro-, Amino-, Ace- 
tylamino- , Propionyl amino- , Aminocarbonyl - , Methylamino- 
carbonyl-, Dimethylaminocarbonyl - , Acetyl-, Cyan-, Me- 
thyl sulfonyloxy- oder Trif luormethoxygruppen, durch Tetra- 
zolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl- oder Furylgruppen 
mono-, di- oder trisubst ituiert und die Subs tituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

A eine Bindung oder den uber die Carbonylgruppe mit der 
NR 3 R 4 -Gruppe der allgemeinen Forme 1 (I) verknupften zwei- 
wertigen Rest der Formel 



R : 



9 




(III) , 



in dem 



R 8 und R 9 zusanunen eine n- Propyl engruppe oder 



R 8 das Wasserstof f atom oder die Methylgruppe und 
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R 9 das Wasserscof f atom oder eine unverzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die in o-Stellung 

durch eine Hydroxy-, Amino-; Methyl amino - , Dimethyl - 
amino- , Hydroxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Amino imino- 
methylamino- , Aminocarbonylamino- , Phenyl- oder Pyri- 
dinylgruppe substituiert sein kann, wobei die Phenyl - 
und Pyridinylgruppe ihrerseits im Kohlenstof f gerust 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Me- 
thyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , Hydroxy-, Amino-, 
Acetylamino-, Aminocarbonyl- oder Cyangruppe substitu- 
iert sein konnen und wobei in den fur R 9 genannten Grup- 
pen enthalene Hydroxy-, Amino- und Guanidinogruppen mit 
einem Schutzrest, beispielsweise dem Phenylmethoxycarbo- 
nyl- oder tert . Butyloxycarbonylrest , substituiert sein 
konnen , 

darstellen, 
R 3 das Wasserstof f atom, 

eine in co-Stellung gegebenenf alls durch eine Cyclohexyl-, Phe- 
nyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Methylamino- , Dimethyl - 
amino-, Carboxy- , Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyrrolidinyl- , 1 - Piperidinyl oder4 - ( 1 - Piperidinyl ) - 
1-piperidinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh- 
lenstof fat omen, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erw^hnten Phenyl- und Pyridinylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstof f gerust durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Trif luor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl - 
oder Cyangruppe substituiert sein konnen, 
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R 4 das Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 2 
Kohlenstof fat omen 

oder R 3 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
einen Rest der allgemeinen Formel 



Y 3 das Kohlenstof fatom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das St ickstof fatom, 

r die Zahlen 0, 1 oder 2, 

q die Zahlen 0, 1 oder 2, 

mit der MaSgabe, da£ die Summe der fur r und q ge- 
nannten Zahlen 0, 1, 2 oder 3 betragt 

R 10 das Wasserstof fatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Dial- 
kylamino- , Aminoalkyl- , Alkylaminoalkyl- , Dialkylamino - 
alkyl - , Phenylaminocarbonylamino- , Alkoxycarbonyl - , Alkoxy- 
carbonylmethyl- , Carboxymethyl- oder Carboxy-Gruppe , 

eine Phenyl-, Pyridihyl-, Diazinyl-, Pyridinylcarbonyl- 
oder Phenyl carbonyl-Gruppe, die jeweils im Kohlenstof fge- 
rust durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, 
Ethyl- , Propyl- , Methoxy- , Hydroxy- , go- (Dialkylamino) - 
alkyl-, co- (Dialkylamino) hydroxyalkyl - oder Alkanoylgruppen 




12 



(IV) , 



in dem 
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mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine iiber ein Stickscoff acorn gebundene 1, 3-Dihydro-2-oxo- 
2H-imidazolyl - , 2 , 4 ( 1H , 3H) -Dioxopyrimidinyl - oder 3,4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxopyrimidinyl -Gruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe substituiert oder an der Doppelbindung mit 
einem Benzol-, Pyridin- oder Diazin-Ring kondensiert sein 
kann, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe , eine 4- bis 7- 
gliedrige Oxaza- oder Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- 
bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyciischen 
Heterocyclen iiber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff- 
atom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
durch eine Alkanoyl-, Dialkylamino- , Phenylcarbonyl- , 
Carboxyaikanoyl - , Carboxyalkyl - , Alkoxycarbonylalkyl - 
oder Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen 
im Alkoxyteil, Alkylsulf onyl - , Cycloalkyl- oder Cycloal- 
kylalkylgruppe oder durch eine im Ring gegebenenf alls 
alkylsubstituierte Azacycloalkylcarbonyl - oder Diaza- 
cycloalkylcarbonyl-Gruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen ali- 
cyclischen Reste 3 bis 7 Ringglieder und die hetero- 
alicyclischen Reste jeweils 4 bis 7 Ringglieder um- 
f as sen und 

der vorstehend genannte Phenylcarbonyl -Rest durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Me- 
thyl-, Methoxy-, Trif luormethyl - , Hydroxy-, Amino- 
oder Acetyl aminogruppe substituiert sein kann, oder 
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R 10 zusammen mit R 12 und Y 3 einen 4- bis 6-gliedrigen cy- 
cloaliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch 
eine Gruppe -NH- oder -N(CH 3 )- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstof f atom innerhalb der Gruppe R 10 
gebundenes Wasserstof f atom durch einen Schutzrest, bei- 
spielsweise den Phenylmethoxycarbonyl - oder tert. Butyl - 
oxycarbonylrest , ersetzt sein kann, 

R 12 ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Koh- 
lenstof f atomen, der in o-Stellung durch eine Phenyl-, Pyri- 
dinyl - , Amino-, Alkyl amino - , Dialkylamino- , 1-Pyrrolidi- 
nyl-, 1-Piperidinyl- oder 4 -Methyl - 1 -piperazinyl -Gruppe 
substituiert sein kann, 

eine Methoxycarbonyl - oder Ethoxycarbonyl- , die Cyan- oder 

Aminocarbonylgruppe oder ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 
ein Stickstof f atom darstellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y J ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, wobei R 10 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R i3 ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 1 * zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung und R 10 zu- 
sammen mit R 13 und der eingeschlossenen Doppelbindung einen 
partiell hydrierten oder aroraatischen fiinf-oder sechsglied- 
rigen, mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder Heterocyc- 
lus, der ein oder zwei Stickstof fatome enthalt, 

darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie . 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
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gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen und 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die inner- 
halb der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgrup- 
pen, sofern nichts anderes angegeben ist, 5 bis 7 Kohlenstof f- 
atome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von besonders bevor- 
zugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen 

A, R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und n wie vorstehend fur die 
besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I er- 
wahnt definiert sind und 

R eine gegebenenf alls am St ickstof f atom durch eine Methyl- oder 
Ethylgruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro- 2H- 2 -oxobenzimida- 
zol-l-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 1, 3 -Dihydro- 4 -phenyl - 
2H- 2 - oxoimidazol -1-yl- , 1,3 -Dihydro- 5 -phenyl -2H-2- oxoimi - 
dazol - 1-yl- , 3,4 -Dihydro- 5 -phenyl - 2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl- , 
3 , 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - oder 1 , 3 -Di- 
hydro- 2H- 2 -oxoimidazo (4 , 5-b] pyridin- 3 -yl -Gruppe, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
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stoff- Oder Schwef elacom oder zwei Stickstof f atome enthalt, 
wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch eine Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen Pyridinyl -Rest substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe als auch an den Pyridinyl -Rest 
jeweils iiber zwei benachbarte Kohlenstoff atome eine 
1, 4-Butadienylengruppe angefixgt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
iiber ein Kohlenstoff atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein kdnnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylaminogruppen 
in o-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl - und Biphenylyl -Grup- 
pen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- und bi- 
cyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoff geriist zu- 
satzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Ni- 
tro-, Alkoxy-, Trif luormethyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , 
Propionylamino- , Alkanoyi-, Cyan- oder Trif luormethoxygruppen 
mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeutet , 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine weitere besonders zu erwahnende Untergruppe von besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni- 
gen, in denen 
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R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und n wie vorstehend fur die 
erstgenannte besonders bevorzugte Untergruppe definiert sind, . 

R eine unverzweigce Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

durch eine Oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2 -Naphthyl - oder ( 4 -Biphenylyl ) -Gruppe , 

durch eine l r 3 -Dihydro- 2H- 2 -oxobenzimidazol - 1 -yl - , X, 3 -Di - 
hydro-2H-2 -oxoimidazol - 1-yl- Oder 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopy- 
rimidin- 3 -yl -Gruppe, wobei die beiden letz tgenannten Grup- 
pen im Kohlenstof fgerust durch eine Phenyl-, Pyridinyl - 
oder Diazinyl -Gruppe substituiert sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder zwei S tickstof f atome enthalt, 
wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch eine Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen Pyridinyl -Rest substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe als auch an den Pyridinyl -Rest 
jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 
1 , 4-Butadienylengruppe angefiigt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
iiber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen in 
co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl -Gruppen 
sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- und bicyc- 
lischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof fgerust zusatz- 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 55 - 



PCT/EP97/04862 



lich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Nitro-, 
Alkoxy-, Trif luormethyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Pro- 
pionylamino- , Alkanoyl-, Cyan- oder Trif luormethoxygruppen 
mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

und A die Einf achbindung bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enanciomere und 
deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenyl gruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder (4 -Biphenylyl ) -Gruppe , wobei die vorste- 
hend genannten aromatischen Reste zusatzlich durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- , 
Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

durch eine 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, Pyridinyl-, lH-Indol- 

3- yl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe substituiert 
ist , 

oder eine gegebenenf alls am Stickstof f atom zusatzlich durch ei- 
ne Methyl- oder Ethylgruppe substituierte unverzweigte Alkyl - 
aminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 
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durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine Phenylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Methyl-, Nitro-, Methoxy-, Trifluor- 
methyl - , Hydroxy-, Amino- oder Acecylaminogruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

durch eine 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, Pyridinyl-, IH-Indol- 
3-yl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe substituiert 
ist , 

oder den Rest der Formel 



p die Zahlen 1 oder 2, 

o die Zahl 2 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleichzeitig 
Stickstof f atome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof f atom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof f atom, 

Y 2 das Stickstof f atom oder die Gruppe >CH- , 




(II) , 



in dem 
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r5 ein freies Elektronenpaar , wenn Y 1 das Stickstof fatom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof f atom darstellt, das 
Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstof f- 
atomen, die Cyan- oder Phenylgruppe , 

R 6 das Wasserstof fatom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof fatom oder, sofern Y 1 kein Stickstof fatom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

R N das Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, die in co-Stellung 

durch eine oder zwei Phenyl- oder Pyridinyl -Gruppen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

oder durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Met hylgruppen, Nitro- , Methoxy- , Ethoxy- , Trifluor- 
methyl-, Hydroxy- oder Cyangruppen mono- oder disubstitu- 
iert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, oder eine durch eine Methylendioxy- 
gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine 2 -Pyridinyl- oder 4-Pyridinylgruppe, 

eine Amino-, Benzoylamino- , Aminocarbonyl - , Methylamino- 
carbonyl - , Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Aminocarbo- 
nylamino- , Methylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl) -N- 
methylamino- , N- (Methylaminocarbonyl ) -N-methylamino- , 
N- (Aminocarbonyl) -N- (4-f luorphenyl) amino- , N- (Methylami- 
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nocarbonyl ) -N-phenylamino- , Phenylaminocarbonylamino- , 
[N-Phenyl (methyl amino) ] carbonyl amino- , N- ( Phenylaminocarbo- 
nyl) -N-methylamino- , N- ( Phenylaminocarbonyl ) -N-phenylami- 
no- , Benzoylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl ) -N-phe- 
nylamino -Gruppe oder eine im Phenylring gegebenenf alls 
durch eine Aminocarbonylamino- oder Methyl sulfonylamino- 
gruppe substituierte Phenyl aminogruppe , 

eine 1, 3 -Dihydro- 4 -phenyl -2H- 2 -oxoimidazol -1-yl- , eine 1,3- 
Dihydro-4- (3- thienyl) - 2H-2 -oxoimidazol - 1 -yl - , 1 , 3 - Dihydro - 
5 -phenyl -2H- 2 -oxoimidazol -1-yl- , 1, 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl- , 1,3,33,4,5,6,7, 7a-Octahydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl- , 1H- Indol -3 -yl - , 2,4 (1H, 3H) -Dioxochina- 
zolin-3-yl- , 1,3 -Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5 -b] pyridin- 
3-yl- , 1,3 <2H) -Dioxo-lH-isoindol-2-yl- , lH-Benzimidazol- 
1-yl- , 3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 3 , 4 -Dihy- 
dro-2 (1H) -oxochinazolin- 1-yl- , 2 (3H> -Oxobenzoxazol - 3 -yl - , 
1 , 3 -Dihydro-2 ( 2H) - oxoimidazo [4 , 5-d] pyrimidin-3 - yl - , 
2,3,4, 5-Tetrahydro-2 ( 1H) -oxo-1, 3 -benzodiazepin- 3 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro-2 ( 1H) -oxopyrido [2 , 3 -d] pyrimidin- 3 - yl - , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxochinolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3-yl- , 3,4,4a,5,6,7,8, 8a -Oct a- 
hydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo- 
1,2, 4 -benzothiadiazin - 2 - yl - , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno f 3 , 4 -d] - 
pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4 - Dihydro-2 { 1H) -oxothieno [3 , 4 - d] pyrimi- 
din-3 - yl - , 3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2 - d] pyrimidin - 
3 -yl - , 2 , 4-Dihydro-5-phenyl-3 (3H) -oxo-1 , 2 , 4 - triazol -2 -yl - , 
1, 3-Dihydro-5-methyl-4-phenyl-2 (2H) - oxoimidazol -1-yl- , 2,5- 
Dioxo-4-phenylimidazolidin-l-yl- , 2 , 5-Dioxo-4- (phenylme- 
thyl) -imidazolidin-l-yl- , 3, 4-Dihydro-2 , 2-dioxido-2, 1, 3- 
benzothiadiazin-3-yl- , 1, 3-Dihydro-4- (4-biphenylyl) -2 (2H) - 
oxoimidazol -1-yl- , 1, 3-Dihydro-4- (2-naphthyl) -2 (2H) -oxoimi- 
dazol -1-yl- , 1, 3-Dihydro-4, 5-diphenyl-2 <2H) -oxoimidazol-1- 
yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4, 5-c] chinolin-3 -yl - , 4- 
Phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin-l-yl - , 4- [3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl] - 1 -piperidinyl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopy- 
rido [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4 -Dihydro-2 (1H) - oxopyrido - 
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[4, 3-d]pyrimidin-3-yl- oder 2 , 3 -Dihydro-4 { 1H) -oxochinazo- 
lin-3-yl- Gruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen an einem der Stickstof f atome durch eine 
Methoxycarbonylmethylgruppe substituiert sein konnen 
und /oder 

die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen He- 
terocyclen im Kohlenstof fgerust und/oder an den in die- 
sen Gruppen enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Trif luormethyl - , 
Methoxy-, Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl-, Phenylme- 
thyl - , Carboxy- , Methoxycarbonyi - , Ethoxycarbonyl - , 
Aminocarbonyl - , Methylaminocarbonyl - , Hydroxye thy 1 amino - 
carbonyl- , { 4 -Morpholinyl ) carbonyl - , (1-Piperidinyl) car- 
bonyl- oder ( 4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonylgruppen mo- 
no-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
eine Mehrf achsubstitution mit den drei let ztgenannten 
Substituenten ausgeschlossen ist, 

oder, sofern Y 1 kein S tickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darsteilen, R N zusammen mit 
R 7 auch die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

oder, sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen 
mit R 5 unter EinschluB von Y 1 auch eine Carbonylgruppe oder 
einen gesattigten oder einfach ungesattigten fiinf- oder 
sechsgliedrigen 1 , 3-Diaza-Heterocyclus , 

der benachbart zu einem Stickstof f atom eine Carbonyl- 
gruppe im Ring enthalten kann, 

an einem der Stickstof f atome durch eine Phenylgruppe 
substituiert sein kann 
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und, falls er ungesattigt ist, an der Doppeibindung auch 
benzokondensiert sein kann, 

darstellen, 

X das Sauerstof f atom oder 2 Wasserstof f atome , 

Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstof f atom oder sine Methylgruppe darstellt, 

R 11 das Wasserstof f atom, eine Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - 
oder eine Methylgruppe, 

n die Zahl 1 und m die Zahl 0 oder 

n die Zahl 0 und m die Zahl 1, 

R 2 eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1, 2 , 3, 4 -Tetrahydro- 
1-naphthyl- , 1H- Indol - 3 -yl - , l-Methyl-lH-indol-3-yl- , l- (l, l- 
Dimethylethoxycarbonyl) - 1H- indol - 3 -yl , 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 
Thiazolyl- oder Alkyl thiazolylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f - 
atomen im Alkylteil , eine Pyridinyl- oder Chinolinylgruppe , 

wobei die vorstehend genannten Phenyl- und Naphthylreste 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder 
unverzeigte Alkylgruppen mit bis zu 5 Kohlenstof fat omen, 
durch Alkoxygruppen mit l bis 3 Kohlenstof f atomen, durch 
Vinyl-, Allyl-, Trif luormethyl- , Methylsul f onyloxy- , 2-(Di- 
methylamino) ethoxy- , Hydroxy-, Cyan-, Nitro- oder Amino- 
gruppen, durch Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl- 
oder Furylgruppen mono-, di- oder trisubst ituiert sein 
konnen und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und eine Mehrf achsubstitution mit den fiinf letztge- 
nannten Substituenten ausgeschlossen ist , 
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A eine Bindung oder den uber die Carbonylgruppe mit der Gruppe 
-NR 3 R 4 der Formel (I) verkmipften zweiwertigen Rest der Formel 



R 8 das Wasserstof f atom oder die Methylgruppe und 

R 9 das Wasserscof f atom oder eine unverzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 

die in co-Stellung durch eine Amino-, Methylamino- , Dimethyl - 
amino-, Aminoiminomethylamino- oder Aminocarbonylaminogruppe 
substituiert sein kann, wobei in den vorstehend genannten 
Substituenten ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasser- 
stof f atom durch einen Schutzrest, beispielsweise den Phenyl - 
methoxycarbonyl - oder tert .Butyloxycarbonylrest , ersetzt sein 
kann, 

darstellen, 
R 3 das Wasserstof f atom oder 

eine in a>-Stellung gegebenenf alls durch eine Amino-, Methyl- 
amino-, Dimethylamino- oder 4- (1-Piperidinyl) - 1-piperidinyl- 
Gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 

R 4 das Wasserstof f atom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 




(III) , 



in dem 



R 8 und R 9 zusammen eine n-Propylengruppe oder 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 62 - 



PCT/EP97/04862 



oder R 3 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
einen Rest der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in dem 

Y 3 das Kohlenstof f atom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das Stickstof f atom, 

r die Zahl 1, 

q die Zahl 1, 

R 10 das Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Dialkylamino- , Amino- 
alkyl- , Alkylaminoalkyl- , Dialkylaminoalkyl - , Phenylamino- 
carbonyl amino- , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylmethyl- , 
Carboxymethyl- oder Carboxy-Gruppe oder eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen im Ring, 

eine Benzoyl-, Pyridinylcarbonyl- , Phenyl-, Pyridinyl- oder 
Diazinylgruppe, die jeweils im Kohlenstof fgeriist durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Acetyl-, Methyl-, 
Ethyl- oder Methoxygruppe oder durch eine im Alkylrest ge- 
gebenenfalls hydroxysubstituierte Dimethylaminoalkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen im Alkylrest substituiert 
sein konnen, 

eine uber ein Stickstof f atom gebundene 1 , 3 -Dihydro-2-oxo- 
2H-imidazolyl -Gruppe, die an der Doppelbindung mit einem 
Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 
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eine l-Pyrrolidinyl- , 1 - Piper idinyl - , 4 - (Dimethylamino) -1- 
piperidinyl-, 4 - Piperidinyl - oder 4 -Morpholinylgruppe , wo- 
bei das Stickstof f atom der 4-Piperidinylgruppe durch eine 
Alkanoyl- oder Alkylgruppe mit jeweils 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Benzoyl-, Methylsulf onyl- , 3-Carb- 
oxypropionyl- ( Cyclopropylmethyl - , Alkoxycarbonylmethyl - 
oder Carboxymethylgruppe oder durch einen Schutzrest, bei- 
spielsweise die Phenylmethoxycarbonyl - oder tert . Butyloxy- 
c arbonyl gruppe , substituiert sein kann, eine Hexahydro- 1H- 
1-azepinyl- , 8-Methyl-8-azabicyclo [3 , 2,1] oct-3-yl- , 4- 
Alkyl-l-piperazinyl- , Hexahydro- 4- alky 1-1H-1, 4-diazepin-l- 
yl-, i-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-l-pipera- 
z inyl carbony lgruppe , 

oder 

R 10 zusammen mit R 12 und Y 3 einen 5-gliedrigen cycloali- 

phatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch eine 

Gruppe -NH- oder -N(CH 3 )- ersetzt sein kann, 

r!2 ein Wassers toff atom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Koh- 
lenstof f atomen, der in co-Stellung durch eine 1-Pyrrolidi- 
nyl-, l - Piperidinyl - oder 4-Methyl-l-piperazinyl-Gruppe 
substituiert sein kann, 

eine Methoxycarbonyl - oder Ethoxycarbonyl - oder die Cyan- 
gruppe , 

ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 ein Stickstof f atom dar- 
stellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, wobei R 10 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R 13 ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 
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sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R" 4 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung und R 10 zusam- 
men mit R~ 3 und der eingeschlossenen Doppelbindung eine iiber 
den Funfring ankondensierte Indolgruppe 

darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die inner- 
halb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, so- 
fern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3 Kohlenstof fatome 
umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Dias tereomere , deren Enantiomere und 
deren Salze. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders be- 
vorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

A, R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und n wie vorstehend fur die 
ganz besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel 
I erwahnt definiert sind und 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Methyl- oder 
Ethylgruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 

bis 4 Kohlenstof fatomen, die in ic-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

durch eine Phenylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Methyl-, Nitro- , Methoxy- , Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino- oder Acetylaminogruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, oder 
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durch eine 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, Pyridinyl-, IH-Indol- 
3-yl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe substituiert 
ist , 

darstellt , 

deren Tautomere, deren Diascereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine weitere besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz be- 
sonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z sowie m und n wie vorstehend fur die 
erstgenannte besonders bevorzugte Untergruppe definiert sind, 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen , 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder nwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, wobei die vorste- 
hend erwahnten aromatischen Rests durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Amino- oder 
Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

oder durch eine 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, Pyridinyl-, 
lH-Indol-3-yl- , Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe 
substituiert ist, 

und A die Einf achbindung bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 
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Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
f olgende genannt : 

(1) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (2 -Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(2) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3-Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] - L-lysyl] - 4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(3) 1- [N 2 - [N- ( [ [2- (2 , 5 -Dime thoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(4) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3 -Me thoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-arginyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(5) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (2 , 3 -dimethoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(6) 1- IN 2 - [N- [ [ [2- (3-Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D, L- tyrosyl] -D, L-lysyl] -4- (1 -methyl- 4 -piperidinyl ) -pipe- 
razin 

( 7 ) l - [N 2 - [N- [ [ [ 2 - ( 3 -Methoxyphenyl ) ethyl ] amino] carbonyl ] -3,5- 
dibrom-D, L- tyrosyl] -D, L-lysyl] -4- ( 4 -piperidinyl ) -piperazin 

(8) 1- [N 2 - [N- [ t [2- (3 , 4-dihydroxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5 -dibrom-D, L- tyrosyl] -D, L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(9) 1 - [N 2 - [N- [4 - (2 -Methoxyphenyl) - l-piperazinyl] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(10) 1- [N 2 - [N- [4- (3-Methoxyphenyl) - l-piperazinyl 3 carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(11) 1- [N 2 - [N- t [ (2-Phenylethyl) amino] carbonyl] -3 , 5-dibrom- 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(12) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- ( 4 -Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(13) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3 -Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 

3- (l-naphthyl) -D-alanyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(14 ) 1- [N 2 - (N- [ [ [2- ( 3 -Hydroxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(15) 1- [N 2 - [N- [3 - (3 -Methoxyphenyl) - 1 -oxopropyl ] - 3, 5-dibrom-D- 
tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(16) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3 -Methoxyphenyl) ethyl] me thylamino] carbo- 
nyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(17) l- [N 2 - [N- (4-Phenyl - l -piperazinyl ) carbonyl] -3, 5-dibrom-D- 
tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(18) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Methylphenyl) - 1 -piperazinyl ] carbonyl ] -3, 5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(19) 1- [N 2 - IN- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl ] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(20) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3 -Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3,5- 
dichlor-D, L-tyrosyl] -D, L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(21) 1- [N 2 - [N- [4- (2 -Methoxyphenyl) -1-piperazinyl] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(22) 1- [N 2 - [N- (4 , 4 -Diphenyl- l-piperidinyl) carbonyl] - 3 , 5-di- 
brom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(23) 1- (N 2 - [N- (4 - Phenyl -1 -piper idiny 1 > carbonyl] -3, 5 -dibrom-D - 
tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(24) 1- {N 2 - [N- [4- (4-Fluorphenyl) -1-oxobutyl] -3 , 5-dibrom- 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl) -piperazin 

(25) 1- [N 2 - [N- [4, 4 -Diphenyl- 1-oxobutyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl] - 
L-lysyl] -4- {4 -pyridinyl ) -piperazin 

(26) 1- {N 2 - [N- [4-Cyclohexyl-l-oxobutyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl ] - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(27) l-[N 2 -[N-[4- (4 -Acetyl aminophenyl) -1-oxobutyl] -3, 5-dibrom- 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(28) 1- [N 2 - [N- [4- <2-Methoxyphenyl) - 1-piperazinyl ] carbonyl] - 
3 , 5-dichlor-D, L-tyrosyl] -D ( L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(29) 1- [N 2 - [N- [4- [3- (Trif luormethyl) phenyl] -1-piperazinyl] - 
carbonyl] -3,5 -dibrom-D , L- tyrosyl] -D, L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(30) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Chlorphenyl) - 1 -piperazinyl ] carbonyl] -3 , 5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(31) 1- [N 2 - [N- [4- (3 , 4-Methylendioxyphenyl) -1-piperazinyl] - 
carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
perazin 

(32) 1- [N 2 - [N- (4 -Methyl -1-piperazinyl) carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- 
tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(33) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Hydroxyethyl) -l-piperazinyl] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(34) 1- {N 2 - (N- [4- (4-Pyridinyl) - 1-piperazinyl] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(35) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Pyridinyl) -1-piperazinyl] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyi ) -piperazin 

(36) 1- [N 2 - [N- [4- (Diphenylmethyl) -1-piperazinyl] carbonyl] -3, 5- 
dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(37) l- [N 2 - [N- [4- (Phenylmethyl) -1-piperazinyl] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(38) 1- [N 2 - [N- [4- (4-Nitrophenyl) -1-piperazinyl] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(39) 1- [N 2 - [N- [4- (Ethoxycarbonyl) -1-piperazinyl] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(40) 1- (N 2 - [N- [ [ [3- ( 2 -Methoxyphenyl) propyl] amino) carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(41) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3-Bromphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(42) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3-Nitrophenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(43) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3-Acetylaminophenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(44) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3-Bromphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 

3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dimethylethoxycarbonyl ) -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(45) 1- [N 2 - [N- [(1,2,4, 5-Tetrahydro-3H-3 -benzazepin-3-yl) car- 
bonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] - L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(46) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- [3- (Trif luorme thy 1) phenyl] ethyl] amino 1 - 
carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pipe- 
razin 

(47) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (3-Fluorphenyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin 

(48) 1- [N 2 - (N- [4- (2-Methoxyphenyl) - 1-piperazinyl] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-f luorphenyl) -piperazin 

(49) 1- [N 2 - [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ { ( 2 -phenylethyl ) amino] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(50) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Methoxyphenyl) - l -piper idinyl] carbonyl] - 
3 ( 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(51) 1- [N 2 - [N- [4- (3-Methoxyphenyl) -1,2,5, 6 - tetrahydro- 1 -pi - 
per idinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl ] - L-lysyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperazin 

(52) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Methoxyphenyl) -1,2,5, 6 - tetrahydro- 1 -pi - 
peridinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperazin 

(53) 1- [N 2 - [N- [ ( 4 -Biphenylyl) acetyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L- 
lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(54) 1- [N 2 - [N- [4- (4 -Bromphenyl) -1-oxobutyl] -3, 5-dibrom-D-ty- 
rosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(55) 1- [N 2 - [N- [4- (lH-Indol-3-yl) -1-oxobutyl] -3 , 5-dibrom- 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(56) 1- [N 2 - [N- (4, 4-Diphenyl-l-piperidinyl) carbonyl] -3 , 5-di- 
brom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(57) 1- [N 2 - [N- (4-Oxo-l-phenyl-l, 3 , 8- triazaspiro [4 , 5]dec- 
8-yl) carbonyl] -3, 5 -dibrom-D- tyrcsyl ] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(58) 1- [N 2 - [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1 -piper idinyl] carbonyl] - 4 -amino- 3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(59) 1 - [N 2 - [N- [4 - ( 1 , 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -4-amino- 3 , 5-dibrom-D- phenyl alanyl] - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(60) 1 - [N 2 - [N- [4 - (2-Chlorphenyl) -1 -piperazinyl] carbonyl] - 
4-amino-3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperidin 

(61) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Chlorphenyl) - 1-piperazinyl] carbonyl] - 
4-amino-3, 5-dibrom-D-phenylalanyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(62) 1- [N 2 - [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3, 5-dibrom-D- tyrosyi] -N 6 - (1, 1-dime- 
thylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (2-pyridinyl) -piperazin 

(63 ) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (2-Cyclohexyl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(64) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Chlorphenyl) -l-piperazinyl] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyi] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(65) 1- [N 2 - [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyi] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperidin 
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{ 66 ) 1 - [N 2 - [N- [4 - (Aminocarbonyl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -3,5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperidin 

(67) 1- [N 2 - {N- [ [ [2- ( IH-Indol- 3 -yl) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl ] -L-lysyl] -4- { 4 -pyridinyl ) -piperazin 

(68) 1- [N 2 - [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1- piper idinyl] carbonyl] -3, 5 -dibrom-D- tyrosyl ] -L-lysyl] - 

4- (2-methoxyphenyl) -piperazin 

(69) 1 - [N 2 - [N- [4 - ( 1 , 3-Dihydro-2 <2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (2 -pyridinyl) -piperazin 

(70) 1- [N 2 - [N- (4-Oxo-l-phenyl-l, 3 , 8 - triazaspiro (4 , 5]dec- 
8-yl) carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4 - (2-methoxyphe- 
nyl) -piperazin 

(71) 1- [N 2 - [N- (4, 4 -Diphenyl- 1-piperidinyl) carbonyl] -3, 5-di- 
brom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- ( 2 -pyridinyl ) -piperazin 

(72) 1- [N 2 - [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D, L-phenylalanyl ] -L-lysyl] -4- 
( 4 -pyridinyl ) -piperazin 

(73) 1- [N 2 - [N- (4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D, L-phenylalanyl] - 

N 6 - (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pipera- 
zin 

(74) 1- [N 2 - [N- [4- (2, 3-Dichlorphenyl) -1-piperazinyl] carbonyl] - 
3, 5 -dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(75) 1- [N 2 - [N- (4- (3, 5-Dichlorphenyl) - 1 -piperazinyl ] carbonyl] - 
3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(76) 1- [N 2 - [N- [4- (2-Cyanphenyl) -l-piperazinyl] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(77) 1- [N 2 - [N- (4-Oxo-l-phenyl-l, 3, 8- triazaspiro [4 , 5]dec- 
8-yl) carbonyl) -3, 5-dibrom-D, L - phenyl al any I ] -L-lysyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(78) 1- [N 2 - [N- (4-Oxo-l-phenyl-l, 3 , 8 - triazaspiro [4 , 5]dec- 
8-yl) carbonyl] -3, 5-dibrom-D, L-phenylalanyl ] -N 6 - (1, 1 -dimethyl - 
ethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(79) 1- [N 2 - [N- [4- [4-Chlor-3- ( trif luormethyl ) phenyl ] -l-pipera- 
zinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(80) 1- [N 2 - [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2K) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-di- 
methylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(81) 1- [4 -Amino -3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-2 <2H) -oxobenz- 
imidazol - 1-yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperidin 

(82) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(83) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(84) 1- [N- [ [4- [3, 4 -Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3- ( trif luormethyl ) -D, L-phenylalanyi] -4 - [1- (1- 
methylethyl) -4-piperidinyl] -piperidin 

(85) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1-yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4-phe- 
nylpiperazin 
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(86) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ {4- ( 1 , 3 -dihydro-6 -methyl - 2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(87) l- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- f [4 - (1, 3 -dihydro- 5 -methyl - 2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(88) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro- 5, 6-dichlor- 

2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(89) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-3- (methoxycar- 
bonylmethyl) - 2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl] - l -piper idinyi] carbo- 
nyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(90) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -2 (2H) - oxobenzimidazol-l- 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -piperidinyl ) -pipe- 
ridin 

(91) 1- (4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [[4-(l,3,3a,4,5,6,7, 7a-octahydro- 
2 (2H) -oxobenzimidazoi-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(92) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (benzoylamino ) -1-piperidi- 
nyl] carbonyl ] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(93) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (aminocarbonyl ) -1-piperidi- 
nyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(94) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ (4-Oxo-l-phenyl-l, 3 , 8-triaza- 
spiro(4, 5] dec-8-yl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(95) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (benzoylamino) -1-piperidinyl] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] - 4- (4-pyridinyl) -piperazin 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 75 - 



PCT/EP97/04862 



(96) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4 - (1, 3 -dihydro- 6 -methyl - 2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(97) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- { 1 , 3 -dihydro- 5 -methyl -2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) - X-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(98) 3, 5-Dibrom-N 2 - ( [4- ( 1 , 3-dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 
1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D- tyrosinamid 

(99 ) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) - oxobenzimidazol - 1 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4 -methylpiperazin 

(100) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol- 1 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidi- 
nyl ) piperazin 

(101) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ (4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol -1 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4 -phenylpiperazin 

(102) 3, 5-Dibrom-N 2 - [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 
l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -N, N-diethyl -D- tyrosinamid 

(103) 3, 5-Dibrom-N 2 - [ [4- {1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 
1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -N- [ (4- (dimethylamino) butyl] - 
D- tyrosinamid 

(104) l- [3-Brom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -2 (2H) -oxobenzimidazol - 1-yl) 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl 4- (4-pyridinyl ) -piperidin 

(105) 1- [3-Brom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(106) 1- [3 , 5-Dibrom-N- ( [4- ( 1 , 3 -dihydro -2 (2H) -oxobenzimidazol- 1 
yll -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (1, 1- dime thy lethoxy 
carbonyl) -4 -piperidinyl] piperazin 
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(107) l- (4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ ( 4 -cyan -4 -phenyl -l- piperidi- 
nyl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(108) 1- [3 , 5 -Dibrom-N- [ (4 -oxo- 1 -phenyl -1 , 3 , 8 - triazaspiro- 
[4, 5] dec-8-yl) carbonyl] -D-tyrosylJ -4- (4-pyridinyl ) -piperazin 

(109) 1- [3, 5 -Dibrom-N- { ( 4 - cyan- 4 -phenyl - 1 -piperidinyl ) carbo- 
nyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(110) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2-py- 
ridinyl) -piperazin 

(111) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- { [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2-py- 
rimidinyl) -piperazin 

(112) 1- [3, 5 -Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 2 -pyridinyl ) -piperazin 

(113) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1 -yl ) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4 (pyra- 
zinyl) -piperazin 

(114) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ ( 4 -oxo- 1 -phenyl - 1 , 3 , 8-triaza- 
spiro[4, 5]dec-8-yl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2 -pyridinyl ) - 
piperazin 

(115) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ (4-oxo- 1-phenyl - 1 , 3 , 8 - triazaspiro- 
[4, 5] dec-8-yl) carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (2 -pyridinyl ) -piperazin 

(116) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2,4 (1H, 3H) -dioxochinazolin- 
3-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(117) 1- [3 , 5 -Dibrom-N- [ [4- (2 , 4 (1H, 3H) -dioxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(118) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (aminocarbonyl) - 1 -piperidinyl ] car- 
bonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(119) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ ( 4 -oxo-1 -phenyl -1 , 3, 8-triaza- 
spiro [4,5] dec-8-yl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (pyrazinyl) -pi- 
perazin 

(120) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1- 
yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (2-pyrimidinyl) -pipera- 
zin 

(121) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- imidazo- 
[4, 5-b]pyridin-3-yl) - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(122) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxo-imi- 
dazo [4 , 5 -b] pyridin-3 -yl ) - 1 -piperidinyl ] carbonyl] - D -phenyl ala- 
nyl] -4- (4 -pyridinyl) -piperazin 

(123) cis-1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-cyclohexyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -pyridinyl ) - 
piperazin 

(124) trans- 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -2 (2H) -oxobenzi- 
midazol-l-yl) -1-cyclohexyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(125) 1- [N- [ [4- (1, 3 -Dihydro -2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) -1 -pi- 
peridinyl] carbonyl] -3 , 5 -dimethyl -D , L- tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(126) 1- [N- ( [4- (1, 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) -1 -pi- 
peridinyl] carbonyl] - 3, 5 - dimethyl -D, L- tyrosyl] - 4- (4-pyridinyl) - 
piperidin 
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(127) 1 - [N- [ [4 - ( 1 , 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1-yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -3, 5 -dimethyl -D, L-tyrosyl] -4- ( l-piperidinyl) - 
piperidin 

(128) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

4- (4-f luorphenyl) -piperazin 

(129) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) - oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (pyrazinyl) -piperazin 

(130) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1 -yl ) - l-piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl al anyl ] -4- 
(2-methoxyphenyl) -piperazin 

(131) 1- (4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ (4 -oxo-1 -phenyl- 1 , 3 , 8-triaza- 
spiro [4, 5] dec-8-yl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2-methoxyphe- 
nyl) -piperazin 

(132) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ (4-oxo-l-phenyl-l, 3 , 8-triaza- 
spiro [4 , 5] dec-8-yl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-f luorphenyl) - 
piperazin 

(133) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol -1- 
yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- ( 2 -methoxyphenyl ) -pi- 
perazin 

(134) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3-dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol- 1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

4- (5-methoxy-4-pyrimidinyl) -piperazin 

(135) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 5 -methoxy-4 -pyrimi- 
dinyl) -piperazin 

(136) 1 - [N- [ [4 - ( 1 , 3 -dihydro-2 (2H) - oxobenzimidazol- 1-yl) - 
l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(137) l- [4-Amino-N- [ [4- ( lH-benzimidazol - 1 -yl ) -l-piperidi- 
nyl] carbonyl] -3, 5 -dibrom-D- phenyl alanyl ] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
peridin 

(138) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1,3 (2H) -dioxo-lH- isoindol-2 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl] -4- ( 1-piperidinyl ) - 
piperidin 

(139) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxoimida- 
zo [4, 5-b]pyridin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl) - 
N 6 - (l, l-dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(140) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (2,4 (1H ( 3H) -dioxochinazolin- 
3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, l-dimethyl- 
ethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(141) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxoimida- 
zo[4 f 5-b]pyridin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(142) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (2,4 (1H.3H) -dioxochinazolin- 
3-yl) - 1 -piperidinyi ] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperazin 

(143) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperidin 

(144) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ (4 1 (3 »H) -oxospiro [piperidin- 4 , 2 1 (1 ' H) - 
chinazolin] -1-yl) carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperidin 

(145) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxoimidazo- 
[4, 5-b]pyridin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperidin 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



- 80 - 

(146) 1- IN- [ [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H> -oxobenzimidazol-l-yl) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -D, L-3- (4-pyridinyl) alanyl] -4- (4 -pyridinyl ) - 
piperazin 

(147) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- 
imidazo [4 , 5-b] pyridin- 3 -yl ) - 1-piperidinyl ) carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- < 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperazin 

(148) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl) -D-tyrosyl] -4- (1-piperidinyl) - 
piperidin 

(149) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 
1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-cyrosyl] -4- (4 -pyridinyl ) -pi- 
peridin 

(150) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 5- (methoxycarbonyl ) - 

2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(151) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 5 - ( hydroxycarbonyl ) - 

2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(152) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3-dihydro-4 -phenyl -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperidin 

(153) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 5 -phenyl -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(154) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(155) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 4 - f luorphenyl ) -pi- 
perazin 

(156) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- { l f 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 2 - f luorphenyl ) -pi- 
perazin 

(157) l- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) - 1 -piper idinyl] carbonyl ] -D-phenylalanyl ] - 

4 - { 2 - f luorphenyl ) -piperazin 

(15 8) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- (phenylaminocarbonylamino ) - 1 - 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylaianyl ] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(159) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4 - (N- (aminocarbonyl ) -N-phenyl- 
amino] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(160) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (aminocarbonylamino) -1-piperidi- 
nyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -pyridinyl) -piperidin 

(161) l- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1 -yl ) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 4- (4-py- 
rimidinyl) -piperazin 

(162) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [2 <3H) -oxobenzoxazol-3-yl] -1-piperi- 
dinyl ] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperidin 

(163) 1- [N- [ [4- (Aminocarbonylamino) -1-piperidinyl] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(164) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (phenylaminocarbonylamino) -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperi- 
din 
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(165) 1- [3, 5-Dibrom-N- ( [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) - oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- { 4 -pyrimidinyl ) -pipera- 
zin 

(166) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( me thylaminocarbonyl amino) -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(16 7) l- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [N- ( aminocarbonyl ) -methyl amino] - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(168) 1- [N 2 - [N- [ [4- (Amino carbonyl amino) -1-piperidinyl] car- 
bonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dimethylethoxycarbonyl ) - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(169) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( l , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- ( 3 -pyridinyl ) -piperazin 

(170) 1- [4~Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] - 

4 - ( 3 -pyridinyl ) -piperazin 

(171) 1-13, 5-Dibrom-N- [ [4- ( phenyl aminocarbonylamino) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(172 ) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (phenyl aminocarbonylamino) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(173) 1- [2, 5-dibrom-N- [ [4- ( l , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol -1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperidin 

(174) 1- [2 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl ] - 4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 

(175) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (aminocarbonyl) -N-phenylamino] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(176) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (methylaminocarbonylamino) - 
l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 -(l t 1 -dimethylethoxycar- 
bonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(177) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (aminocarbonyl ) methylamino] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, l-dimethylethoxycarbo- 
nyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(178 ) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (methylaminocarbonyl) -methyl ami- 
no] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(179) 1- (N 2 - [N- [ [4- (Aminocarbonylamino) -l-piperidinyl] carbo- 
nyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(18 0) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (methylaminocarbonyl ) methyl - 
amino] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dimethyl- 
ethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(181) 1- {N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [N- ( aminocarbonyl ) methylamino] - 
l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperidin 

(18 2) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (methylaminocarbonyl ) amino] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
peridin 

(183) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (methylaminocarbonyl ) methyl - 
amino] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperidin 

(184 ) 1- [N 2 - [N- [ [4- [N- (Aminocarbonyl) phenylamino] -l-piperidi- 
nyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperidin 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



- 84 - 

(185) 1- [N- [ [4- [N- (Aminocarbonyl)phenylamino] -l-piperidi- 
nyl ] carbonyl] -4-amino-3 , 5 -dibrom-D-phenylalanyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(186) 1- [N- [ [4- [N- (Aminocarbonyl)phenylamino] -l-piperidinyl] - 
carbonyl] -4 -amino- 3 , 5-dibrom-D- phenyl al any 1] -4 - (4-pyridinyl ) - 
piperazin 

(187) l- [N- [ (4- [M- (Aminocarbonyl)phenylamino] -l-piperidinyl] - 
carbonyl] -3, 5-dibrom-D- tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(188) 1- (N 2 - [N- [ [4- [2 (3H) -Oxobenzoxazol - 3 -yl ] -l-piperidinyl] - 
carbonyl] -3, 5-dibrom-D- tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dimethylethoxycarbonyl ) - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(189) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( lH-indol -3 -yl ) -l-piperidi- 
nyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(190) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-di- 
methylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- ( 5 -methoxy-4 -pyrimidinyl ) - 
piperazin 

(191) 1- [N 2 - [2, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

N 6 - (1, l-dimethylethoxycarbonyl) - L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
perazin 

(192) 1- [N- [ [4- [N- (Aminocarbonyl)phenylamino] - l-piperidinyl] - 
carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(193) 1- [3-Brom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl) - 
l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4-phenylpiperazin 

(194) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-cyclohexyl -4 -pi- 
peridinyl) -piperazin 
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(195) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dime- 
thylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- ( l-piperidinyl) -piperidin 

(196) 1- [N 2 - [N- [ [4- (2-Cyanphenyl) - 1 -piperazinyl ] carbonyl ] -3, 5- 
dibrom-D- tyrosyl] -N 6 - (1, 1 - dime thylethoxy carbonyl) -L-lysyl] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(197) l- [N 2 - [3 f 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl ) -1 -piper idinyl] carbonyl] -D- tyrosyl ] -L-lysyl] -4- 

( l-piperidinyl) -piperidin 

(198) 1- (N 2 - [N- [ [4- (2-Cyanphenyl) - l -piperazinyl ] carbonyl] -3, 5- 
dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(199) 1- [3 , 5-Dichlor-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol- 
1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D- tyrosyl ] -4- (l-piperidinyl) -pi- 
peridin 

(200) 1- [3, 5-Dichlcr-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 
1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl ) -pipe- 
razin 

(201) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -6 -hydroxy- 2 (2H) - 
oxobenzimidazol -1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(202) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1- 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-morpholinyl) -piperi- 
din 

(203) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 <2H) - oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (ethoxy carbonyl ) -pipe- 
ridin 
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(204) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) - oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1 -piper idinyl] carbonyi] -D- tyrosyl ] -4- (dimethyl amino) -pipe- 
ridin 

(205) 1- [3 -Brom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 
l-piperidinyl] carbonyi] -D-tyrosyl] -4- ( 1-piperidinyl ) -piperidin 

(206) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyi] -D-tyrosyl] -4- ( 1 -pyrrolidinyl ) -pipe- 
ridin 

(207) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyi] -D-tyrosyl] -4- (methoxycarbonyl ) - 

4 -phenylpiperidin 

(208) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- ( [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol -1-yl) -l-piperidinyl] carbonyi] -L- tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin 



(209) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ (4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyi] -L-tyrosyl] -D-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(210) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyi] -D-tyrosyl] -D-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(211) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyi] -D-tyrosyl] -4- ( hydr oxycarbonyl ) -pipe- 
ridin 



(212) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol -1-yl) -l-piperidinyl] carbonyi] -D-tyrosyl] -N 6 , N 6 -dimethyl -L- 
lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(213) 1- [N 2 - [3-Brom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-l 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (l-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(214) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol-l 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -piperidinyl) -pipe- 
razin 

(215 ) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol-l 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo 
benzimidazol-l-yl) -piperidin 

(216) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol-l 
yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxo 
imidazo [4 , 5-b] pyridin- 3 -yl ) -piperidin 

(217) 1- (N 2 - [3-Brom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -2 (2H) -oxobenzimidazol-l 
yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dimethylethoxy- 
carbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(218) 1- (N 2 - [3-Brom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-l 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) 
piperazin 

(219) (R) -1- [2- [N- [ [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) 
l-piperidinyl] carbonyl] -N-methyl amino] - 3 - ( 3 , 5 -dibrom- 
4-hydroxyphenyl) -propyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(220) (R) -1- [2- [N- [ [4- ( 1 , 3 -Dihydro -2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) 
l-piperidinyl] carbonyl] amino] -3- (3 , 5-dibrom-4-hydroxyphenyl) - 
propyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(221) 1- [N 2 - [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol - 1 -yl ) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] - 
N 6 ,N 6 -dimethyl-L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(222) 3, 5-Dibrom-N 2 - [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 
1-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -N- [ (2- [4- (1-piperidinyl) -1-pi- 
peridinyl] ethyl] -D- tyros inamid 

(223) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [5- [ ( 4 -morpholinyl ) carbonyl ] - 

1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol- 1 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperidin 

(224) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [5- [ (4 -methyl - 1 -piperazinyl ) carbo- 
nyl] -1, 3 -dihydro -2 <2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ] - 1 -piperidinyl] - 
carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(225) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
perazin 

(226) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] - D -phenyl al anyl ] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(227) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(228) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 
1-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperidinyl) - 
piperidin 

(229) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxoimidazo- 
[4, 5-d]pyrimidin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(230) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l -me- 
thyl -4 -piperidinyl) -piperidin 
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(231) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2,3,4, 5 - tetrahydro- 2 (1H) - 
oxo-1, 3-benzodiazepin-3-yl) - 1- piper idiny 1 ] carbonyl] - D -phenyl - 
alanyl} -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(232) 1- [N 2 - [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl alanyl] -L-ly- 
syl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(233) 1- [N 2 - [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(234) l - (N 2 - [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ {4- (3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(235) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (1-pipe- 
ridinyl) -piperidin 

(236) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperazin 

(237) 1- [N 2 - [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
L-lysyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(238) 1- [N 2 - [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(239) 1- [3 , 5-Dibrom-N- t [4- (1 , 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperi- 
dinyl) -piperidin 
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(240) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- ti- 
me thy 1 -4-piperidinyl ) -piperazin 

(241) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- I [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - 1 -piperidinyl ] carbonyl ] -D-phenylalanyl] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

I 

(242) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 <2H> - 
oxoimidazol-l-yl) - l -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperazin 

(243) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1- 
methyl- 4 -piperidinyl ) -piperidin 

(244) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimida 
zol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-methyl -4-pi- 
peridinyl) -piperazin 

(245) (R)-l-[2-[N-[[4-(3, 4 -dihydro- 2 (1H) -oxopyrido [2 , 3 -d] py- 
rimidin-3-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] amino] - 3- (4 -amino- 3 , 5-di- 
bromphenyl) -propyl] -4- ( 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(246) (R, S) -1- [2- ( (3 , 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl) methyl] - 

4 - [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) oxobenzimidazol - l-yl ) -1 -piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] - 4- ( 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(247) l- [N 2 - [2, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -2 (2H) oxobenzimida- 
zol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -N 6 - (1, 1-di- 
methylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(248) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [2 (3H) -oxobenzoxazol - 3 -yl] - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin 
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(249) 1- [N- [ [4- (N- (Aminocarbonyl) phenylamino] -1-piperidinyl] - 
carbonyl] -4-amino-3 ( 5 -dibrom-D-phenylalanyl] -4- ( (1-piperidi- 
nyl) methyl] -piperidin 

(250) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (5-methoxy-4-pyrimidinyl ) -piperazin 

(251) 1- [N 2 - [2, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(252) 1- [N 2 - [2, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -L-phenylalanyl ] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(253) 1- [N 2 - [2 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 ( 2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(254) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (Aminocarbonyl ) phenylamino] - 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 - (1, 1-dimethylethoxycarbo- 
nyl ) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(255) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [N- (Aminocarbonyl ) phenylamino] - 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pipe 
razin 

(256) 1- [N 2 - [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl ) - 1 -piperidinyl] carbonyl ] -D-phenylalanyl] - 
L-lysyl] -4- (5-methoxy-4-pyrimidinyl) -piperazin 

(257) 1- [N- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro -2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
glycyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(258) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (benzoylaminocarbonylamino) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -pipera- 
zin 

(259) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (benzoylaminocarbonylamino) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -pipe- 
ridin 

(260) 1- [N- (4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydrc-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
S-alanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(261) 1- [N- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol -l -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
N-methylglycyl ] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperazin 

(262) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [N- (phenylaminocarbonyl) - 
phenylamino; -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(263) 1- [N- [ [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] - [3- (2-thienyl) -D-alanyl] -4- (1-piperidinyl) - 
piperidin 

(264) 4-Amino-3, 5-dibrom-N 2 - { [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol - 1 -yl ) -l-piperidinyl] carbonyl] -N-methyl-N- [3- (4 -methyl - 
1-piperazinyl) propyl] -D-phenylalaninamid 

(265) 1- [N- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
glycyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(266) 1- [N- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxo- 
benzimidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
L-alanyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin 
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(267) l- [N 2 - [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [N- (methylaminocar- 
bonyl) phenyl amino] - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

N 6 - (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (1 -piperidinyl) -pi- 
peridin 

(268) 1- [N- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
L-alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(269) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin-3 -yl] - 
l-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- ( l -piperidinyl) -pi- 
peridin 

(270) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl ] - 
l-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
perazin 

(271) 1- [N 2 - [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [N- ( methyl aminocarbo- 
nyl) phenyl amino] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-ly- 
syl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(272) 1- [N 2 - [ [4- (1, 3-Dihydro-2 ( 2H) oxobenzimidazol - 1-yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -1- (l f 1-dimethylethoxycarbonyl) -D-tryptyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(273) 1- [N- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ (4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxo- 
benzimidazol- 1-yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
N-methylglycyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(274) 1- [4 -Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinoxalin- 3 -yl ] - 
l-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -pi- 
perazin 

(275) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinoxalin- 3 -yl] - 
l-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -pi- 
peridin 
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(276) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [N- ( aminocarbonyl ) - 

N- (4-f luorphenyl) amino] - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(277) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) -4-methyl-l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(278) 1- [N 2 - [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) -4 -methyl -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -N 6 - (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -L-iysyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(279) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [3-di- 
methylamino) propyl] -piperidin 

(280) 1- [N 2 - [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ (4- (1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) -4-methyl 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperidin 

(281) 1- [N- [ [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol -1-yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -D-tryptyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(282) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (5-me- 
thoxy-4-pyrimidinyl) -piperazin 

(283 ) 1- [N 2 - [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin-3 -yl] - 
1-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(284) 1- (3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 5 -methoxy-4 -pyrimi- 
dinyl) -piperazin 
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(285) (R,S)-l-[2-[(3, 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] - 

4- [4 - (1, 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperidin 

(286) 3 , 5-Dibrom-N 2 - [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol - 
1-yl) -1-piperidinyi] carbonyl] -N- [2- ( 4 -methyl - 1 -piperazi - 
nyl) ethyl] -D- tyrosinamid 

(287) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(288) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (7, 9 -dihydro- 6, 8-dioxo- lH-purin- 
9-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperidinyl ) -pi- 
peridin 

(289) (R, S ) -1- [2- [ (3 , 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] - 

4- [4- (3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(290) (R,S)-l-[2-[(3, 5 -Dibrom-4-hydroxyphenyl) methyl] - 

4- [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] - 
l r 4-dioxobutyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperidin 

(291) (R, S) -1- [2- (4 -Amino- 3, 5 -dibrombenzoyl ) -4- [4- (3 , 4-dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl) -1-piperidinyl] -4-oxobutyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperidin 

(292) (R) -1- [3- (3, 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl) -2- [N- [ [4- (3,4-di- 
hydro-2(lH) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 1-piperidinyl ] carbonyl ] ami- 
no] propyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(293) 1- [N 6 -Acetyl -N 2 - [3 , 5 -dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin 
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(294) 1- [N 2 - [4-Amino-3 ( 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl) - l-piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

N 6 , N 6 -dimethyl-L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(295) 1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 <1H) -oxochinazolin- 

3- yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N 6 , N 6 -dimethyl -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(296) (R,S) -1- [2- (4 -Amino- 3 , 5 -dibrombenzoyl ) -4- [4- (3 , 4-dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -l-piperidinyl) -4-oxobutyl] - 

4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(297) (R) -1- [3- (4 -Amino- 3 , 5 -dibromphenyl ) -2- [N- [ [4- (1 , 3-di- 
hydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbo- 
nyl] amino] propyl] -4- (l-piperidinyl ) -piperidin 

(298) (R) -1- [3- (4-Amino-3-bromphenyl) -2- [N- [ [4- ( l , 3 -dihydro- 4 - 
phenyl -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - l-piperidinyl] carbonyl] ami- 
no] propyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(299) (R) -1- [3- (4-Amino-3 , 5 -dibromphenyl ) -2- [N- [ [4- (3,4-di- 
hydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) - l-piperidinyl] carbonyl] ami- 
no]propyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(300) (R) -1- [3- (4-Amino-3-bromphenyl) -2- [N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] amino] propyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(301) (R) -1- [3- (3, 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl) -2- [N- [ [4- (1, 3-di- 
hydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - l-piperidinyl] carbo- 
nyl] amino] propyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(302) (R , S ) -1- [2- (4-Amino-3, 5 -dibrombenzoyl ) -4- [4- ( 1 , 3 -dihydro- 
4 -phenyl -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - l-piperidinyl] -4-oxobutyl] - 

4- (l-piperidinyl) -piperidin 
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(303) 1- [4-Amino-N- [ [4 - [2 - ( aminocarbonyl amino) phenyl amino] - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] -4- <l-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(304) l- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 7 - (methoxycar- 
bonyl) -2 (1H) -oxochinazol in- 3 -yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(305) 1- [4-Amino-N- [ [4- [2- (methylsulf onylamino) phenylamino] - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(306) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-7- (hydroxycar- 
bonyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 3-yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(307) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-7- (methoxycar- 
bonyl) -2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(308) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [[4- [3, 4, 4a, 5, 6,7,8, 8a-octahydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(309) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4-dihydro-7- ( hydroxy - 
carbonyl) -2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(310) l- [4-Amino-N- [ [4- [7- (aminocarbonyl) - 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl] - 1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-phe- 
nylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(311) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [7- ( 2 -hydroxye thy 1 ami no car- 
bonyl) -3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1-piperidinyl] - 
carbonyl] -D-phenylalanyl) -4- (1-piperidinyl) -piperidin 
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(312) 1- [4-Amino-N- [ [4- [7- (aminocarbonyl ) - 3 , 4 -dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl] - 1 -piperidinyl] carbonyl] - 3 , 5-dibrom-D-phe- 
nylalanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperidin 

(313) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [7- { 2 -hydroxy ethyl aminocar- 
bonyl ) -3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] - 1 -piperidinyl] - 
carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(314) 1« [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , l-dioxido-3 (4H) -oxo-1,2,4- 
benzothiadiazin-2-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(1 -piperidinyl) -piperidin 

(315) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, l-dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2,4- 
benzothiadiazin-2-yl) - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(4-pyridinyl) -piperazin 

(316) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (5-methoxy- 
4-pyrimidinyl ) -piperazin 

(317) l- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (4-f luorphenyl ) -piperazin 

(318) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- <3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 

3- yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -f luorphenyl) - 
piperazin 

(319) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

4- (2 -f luorphenyl) -piperazin 

(320) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2- 
f luorphenyl) -piperazin 
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(321) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, l-dioxido-3 (4H) -oxo-1 , 2 , 4-benz- 
othiadiazin-2-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperidin 

(322) trans- 1- [3 , 5 -Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 2 ( 2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) - l-cyclohexyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 1 -piperidinyl ) - 
piperidin 

(323) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- { 3 , 4 -dihydro- 6 , 7-dimethoxy-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- (4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(324) 1- [N- [ [4- (5-Chlor-3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] carbonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -4- (4 -pyridinyl) -pi- 
peridin 

(325) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [3- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1-pyrrolidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -pipe- 
ridin 

(326) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperazin 

(327) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperidin 

(328) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 8 -methoxy-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperidin 

(329) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-4- (4 -methoxyphenyl ) - 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperidin 
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(330) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (l f 3-dihydro-4- (4-methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(331) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -4- (4-methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(332) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ (4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxothieno (3 , 4 -d] - 
pyrimidin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- <4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(333) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro- 2 ( 1H) -oxothieno [3 , 2-d] - 
pyrimidin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- (4-pyridi- 
nyl) -piperidin 

(334) 1- [N- t [4- (1, 3-dihydro-4- [3- ( trif luormethyl ) -phenyl] -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -3 - ( 4 -pyridinyl ) -D, L- 
alanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 

(335) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxothie- 
no [3 , 4 -d] pyrimidin-3-yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperidin 

(336) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] py- 
rimidin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(337) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] - 
pyrimidin-3 -yl) - 1-piperidinyl] carbonyl ] -D-tyrosyl] -4- (1-piperi- 
dinyl) -piperidin 

(338) (R) -1- [3- (4-Amino-3, 5 -dibromphenyl ) -2- [N- [ [4- ( 3 , 4-dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] carbo- 
nyl] amino] propyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 
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(339) (R) -1- [3- (4-Amino-3 , 5 -dibromphenyl ) -2- [N- [ [4- (3 , 4-dihydro- 
2 (1H) -oxothieno[3, 2 -d] pyrimidin- 3 -yl ) - i-piperidinyl] carbonyl] - 
amino] propyl] -4- ( 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(340) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- {l -methyl- 4 -piperi- 
dinyl) -piperidin 

(341) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1 -methyl -4- 
piperidinyl) -piperidin 

(342) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro- 4- (3-thienyl) - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl] - 
4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(343) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro - 4 - (3-thienyl) -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1 -methyl -4- 
piperidinyl) -piperidin 

(344) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimida- 
zol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (hexahydro-lH-1- 
azepinyl) -piperidin 

(345) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepi- 
nyl) -piperidin 

(346) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - l-piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (he- 
xahydro - 1H - 1 - azepinyl ) -piperidin 

(347) 1- [4-Amino-3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) - l -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (hexahy- 
dro-lH-l-azepinyl ) -piperidin 



ERSATZBUVTT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 102 - 



PCT/EP97/04862 



(348) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 2 , 4 -dihydro-5 -phenyl - 3 (3H) - 
oxo-1, 2, 4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl] - 
4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(349) 1- [4-Amino-3 f 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4 -dihydro-5 -phenyl -3 (3H) - 
oxo-1, 2, 4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl alanyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(350) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- ( (4- [1, 3-dihydro-4- [3- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(351) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -i -piperidinyl ] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(352) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- < trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyro- 
syl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(353) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3-dihydro-4 - (3-thienyl) -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperi- 
dinyl) -piperidin 

(354) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxobenzimidazol -1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D f L-tyrosyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperi- 
din 

(355) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 2 , 4 -dihydro- 5 -phenyl - 3 (3H) - 
oxo-l, 2, 4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- { l-methyl-4-piperidinyl ) -piperazin 

(356) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4 - (3, 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (exo-8- 
methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -piperazin 
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(357) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- { [4- (1, 3-dihydro-4- <3-thienyl) - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-methyl-4-piperidinyl ) -piperazin 

(358) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- ( trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (l -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin 

(359) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trif luor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperazin 

(360) 1- [ 4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
thieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(361) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
thieno [3, 2-d] pyrimidin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin 

(362) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- ( [4- (3, 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
thieno [3 , 2-d] pyrimidin -3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(363) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4- [3- ( t rif luor- 
methyl ) phenyl] -2(2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin 

(364) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (3- ( trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D- ty- 
rosyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin 

(365) 1- [N2- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- ( trif luorme- 
thyDphenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D- 
tyrosyl] -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperazin 
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(366) 1- [4 -Amino- 3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylaianyl] - 
4- ( 1-ethyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(367) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- t [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazoi -1-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl ] - 

4- (l-ethyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(368) 1- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ (4- [1, 3-dihydro-4- i3- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazoi - 1 -yl ) -l-piperidinyl) carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (l-ethyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(369) 1- [ 4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro- 4- [4- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazoi - 1 -yl ] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- ( 1 -piperidinyl } -piperazin 

(370) 1- [4 -Amino -3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro- 2 • 1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) - l-piperidinyl] carbonyl] - D -phenyl al any 1 ] - 
4- ( 1 -ethyl -4 -piperidinyl ) -piperazin 

(371) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- ( trif luor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazoi- 1 -yl ) -l-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- ( 1- ethyl -4-piperidinyl ) -piperazin 

(372) 4- (1 -Acetyl -4 -piperidinyl) -1- [4-amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- 
(3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin- 3 -yl ) -l-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -piperidin 

(373) 1- [4-Amino-N- [ [4- (6-brom-3 , 4 -dihydro -2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- phenyl alanyl ] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(374) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- ( [4- (l, 3 -dihydro- 5 -methyl -4 -phe- 
nyl -2 (2H) -oxoimidazoi -1-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyi) -piperidin 
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(375) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 - (3-nitro- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(376) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - ( 3 -methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol- 1-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(377) l- [4-Amino-N- [ [4- [4- { 3 -brcmphenyl ) -1 , 3-dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol -1-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-phenyl - 
alanyl] -4- ( 1-methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(378) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimi- 
dazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N°- (1, 1-di- 
methylethoxycarbonyl ) -L-lysyl] -4 - ( 4 -pyridinyl ) -piperazin 

(379) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol- 1-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-f luor- 
phenyl) -piperazin 

(380) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol -1-yl] - l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
fluorphenyl) -piperazin 

(381) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl] - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 3 -pyridinyl ) - 
piperazin 

(382) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 3 -pyridinyl ) -piperazin 

(383 ) 1- [4-Amino-3 # 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (3 -pyri- 
dinyl) -piperazin 

(384) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, l-dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4-benzo- 
thiadiazin-2-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperazin 
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(385) 1- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- {3- 
pyridinyl) -piperazin 

(386) 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (5- 
methoxy-4 -pyrimidinyl ) -piperazin 

(387) l- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- ( [4- t'3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3 -yl } -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2-pyri- 
dinyl) -piperazin 

(388) 1- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [i, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 <2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (2- 
pyridinyl) -piperazin 

(389) 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- { 2 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (phenyl - 
aminocarbonylamino) -piperidin 

(390) 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- ( [4- [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl] -l-piperidinyl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- ( 5 -methoxy-4 -pyrimidinyl ) -piperazin 

(391) 1- [3, 5 -Dibrom-N- [ [4- [4- [3, 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 
yl] - l-piperidinyl] -l-piperidinyl) carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 5 -me- 
thoxy-4 -pyrimidinyl ) -piperazin 

(392) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [4-phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin- 1-yl ] -1 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperidin 

(393) 4-Cyan-l- [3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4 -phenylpiperidi 

(394) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- { [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-py- 
rimidinyl) -piperazin 
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(395) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
pyrimidinyl ) -piperazin 

(396) 1- [3 , 5-Dibrcm-N- [ [4- [1, 3 - ; dihydro-4 -phenyl- 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -pyrimidi- 
nyl) -piperazin 

(397) l- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -pyrimidinyl) -pipe- 
razin 

(398) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochino- 
lin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperi- 
dinyl) -piperidin 

(399) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4- (4-fluorphe- 
nyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- ( 5 -methoxy- 4 -pyrimidinyl) -piperazin 

(400) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4 - [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl ] -1- 
piperidinyl) carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -pipe- 
ridin 

(401) 2- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -l t 2 t 3, 4 - tetrahydro-5H- 
pyrido [4 , 3 -b] indol 

(402) l- [4 -Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl ] - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -pi- 
perazin 

(403) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 ( 1H) -oxochino- 
lin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperazin 
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(404) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl ) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
ethylphenyl ) -piperazin 

(405) 1- [3, 5-Dibrom-N- { [4- (3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-f luorphenyl) - 
1,2,5,6- tetrahydropyridin 

(406) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl] -l-piperidi- 
nyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(407) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinolin-3 -yl ] - 
l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(408) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
(1-oxoethyl) phenyl] -piperazin 

(409) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- ( [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [4- (l-oxo- 
ethyl ) phenyl] -piperazin 

(410) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) - l-piperidinyl) carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-f luorbenzoyl) -pipe- 
ridin 

(411) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro -4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
cyan- 4 -phenylpiperidin 

(412) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-f luorphenyl) -pipe- 
ridin 

(413) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl) -4- [ (hexahydro- l-methyl-4- 
pyridinyl) carbonyl] -piperazin 
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(414) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [3- (di- 
methyl amino) propyl] -piperazin 

(415) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 -phenyl- 2 (2H) - 
oxoimidazol -l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [3- 
(dimethylamino) propyl] -piperazin 

(416) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] - l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 4- (4 -methyl - 
l-piperazinyl ) -piperidin 

(417) l- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol -l-yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl ] -D-phenylalanyl] -4-(4- 
methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(418) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4- [3- (trif luor- 
methyl ) phenyl] - 2(2H) - oxoimidazol -l-yl] - l-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) - 
piperazin 

(419) 1- [N- [4- [ [1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ] -l-piperi- 
dinyl] carbonyl] -3- { trif luormethyl ) -D , L- phenyl al any 1 ] -4- (exo-8- 
methyl - 8 -azabicyclo [3 r 2 , 1] oct-3 - yl ) -piperazin 

(420) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [7- ( me thoxy carbonyl ) -3 , 4-dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- 
(4-pyridinyl ) -piperidin 

(421) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [7- ( hydroxy carbonyl ) -3 , 4-dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] - l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- 
(4-pyridinyl ) -piperidin 

(422) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [7- (methoxycarbonyl ) - 3, 4 -dihydro - 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 
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(423) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [7- < hydroxy carbonyl ) -3 , 4 -dihydro - 

2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(424) l- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [7- (methylaminocarbonyl ) -3 , 4- 
dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperidin 

(425) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-morpholinyl ) -pi- 
peridin 

(426) 1- [4-Amino-3, 5 -dibrom-N- [ [4- [3 f 4-dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- (di- 
methylamino) -piperidin 

(427) l- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3- 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 1 -pyrrol idinyl ) -pipe- 
ridin 

(428) 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-morpho- 
linyl) -piperidin 

(429) l- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (dimethyl amino) -pipe- 
ridin 

(430) 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [7- [ ( 4 -methyl - 1 -piperazi - 
nyl) carbonyl] -3, 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 

(431) l- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- (2 , 5-dioxo-4-phenylimidazo- 
lidin-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-pipe- 
ridinyl) -piperidin 

(432) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (2, 5 -dioxo-4 -phenylimidazolidin- 1 -yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 
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(433) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [2 , 5-dioxo-4- (phenyimethyl ) - 
imidazolidin-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperidin 

(434) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [2 , 5 -dioxo-4 - (phenylmechyl ) imidazo- 
lidin-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(435) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-pyrro- 
lidinyl) -piperidin 

(436) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4 - [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidi- 
nyl) -piperazin 

(437) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-methyl- 
4-piperidinyl) -piperazin 

(438) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4 -dihydro -2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4-cyclohe- 
xylpiperazin 

(439) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4 -cyclohexylpiperazin 

(440) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 , 2-dioxido- 
2,1, 3-benzothiadiazin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(441) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 , 2-dioxido- 
2,1, 3-benzothiadiazin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (l -methyl- 4 -piperidinyl) -piperidin 

(442) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro- 2 , 2 -dioxido- 
2,1, 3-benzothiadiazin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 
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(443) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro-4 - ( 4 - f luorphenyl ) -2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl] - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- { l -me- 
thyl -4 -piperidinyl ) -piperazin 

(444) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (4-f luorphenyl) -2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D - tyrosyl ] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(445) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4- (4 -f luorphenyl) -2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(446) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (4 -f luorphenyl) -2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 1 -me- 
thyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(447) l- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ (4- [1, 3 -dihydro-4- (4-f luorphe- 
nyl ) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - D -phenyl - 
alanyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperazin 

(448) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (4-f luor- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl) carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- ( l-methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(449) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- ( [4- [1, 3-dihydro-4- (4-f luor- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(450) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -N-methyl -D-tyrosyl] -4- (4 -pyri- 
dinyl) -piperidin 

(451) (R f S) -1- [2- [ (3 , 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] -4- [4- 
[3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin 
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(452) (R, S) -1- [2- t (3, 5 -Dibrom-4-hydroxyphenyl) methyl] -4- [4- 
[1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 

(453) (R, S) -1- [2- [ (3 , 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] -4- [4- 
[3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1 -piperidinyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin 

(454) <R, S) -1- [2- ( (3 , 5 -Dibrom-4-hydroxyphenyl) methyl] -4- 

[4- {3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-piperidinyl] -1,4- 
dioxobutyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(455) (R, S) -1- [2- [ (3 , 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] -4- [4- 
[1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(456) 1- [3, 4-Dichlor-N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (1-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(457) (R, S) -1- [2- [ (3, 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl) methyl] -4- [4- 
[1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperidin 

(458) (R, S) -1- [2- ( (3, 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] -4- [4- 
[1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- (hexahydro- lH-l-azepinyl ) -piperidin 

(459) (R, S) -1- [2- [ (3, 5 -Dibrom-4 -hydroxyphenyl ) methyl] -4- [4- 
[3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] -1,4- 
dioxobutyl] -4- ( hexahydro -IH-l-azepinyl) -piperidin 

(460) 1- [3,5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4-cycloheptylpiperazin 

(461) 1- [3, 5-Dibrom-N- ( [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4-cyclopentylpiperazin 
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(462) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -4-methoxy-D-phenylalanyl] -4- (l-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(463) 1- [3, 5-Bis- ( trif luormethyl ) -N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl ] -4- 
(4-pyridinyl) -piperazin 

(464) 1- [3, 5-Bis- ( t rif luormethyl ) -N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- 
(1-piperidinyl) -piperidin 

(465) 1- [3, 5-Bis- < trif luormethyl ) -N- ( [4 - [ 3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ] -l-piperidinyl] carbonyl] -D , L-phenylalanyl] -4- 
(hexahydro- 1H- 1 - azepinyl ) -piperidin 

(466) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro- 4 - (4 -biphenylyl) - 
2 (2H) -oxoimidazol - 1-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(467) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (2-naphthyl) - 

2 (2H) -oxoimidazol -l-yl] - l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(468) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro- 4- (2-naphthyl) -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(469) 1- [3-Brom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (l-piperidinyl) -pipe- 
ridin 

(470) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro-4- (4-biphenylyl ) -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-pipe- 
ridinyl) -piperidin 
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(471) l- [N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3 - (4-biphenylyl ) -D, L-alanyl] -4- ( 1-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(472) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [l, 3 -dihydro-4 -biphenylyl - 2 (2H) -oxo- 
irnidazol-l-yl] - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl ] - 4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(473) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (2 -methoxyphenyl ) - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- 
(1-piperidinyl ) -piperidin 

(474) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (2-methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(475) 1- [3, 5-Bis- ( trif luormethyl ) -N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- 

(1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(476) 1- [3 , 5-Bis- (trif luormethyl) -N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- 

( 1 -methyl - 4 -piperidinyl ) -piperazin 

(477) 1- [3 , 4-Dichlor-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl ) - 
piperazin 

(478) 1- [3-Brom-N- [ [4- [3, 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH-l-aze- 
pinyl) -piperidin 

(4 79) 1- [3-Brom-N- [ [4- [3, 4 -dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (l-methyl-4-piperidi- 
nyl) -piperidin 
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(480) 1- [3 -Brom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -I- 
piperidinyl] carbonyl] -D, L - phenyl al any 1] -4- (4-pyridinyl) -piperi- 
din 

(481) 1- (4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [4- ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -1,3- 
dihydro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (hexahydro- 1H- 1-azepinyl ) -piperidin 

(482) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [4- (3, 4 -dichlorphenyl ) -1,3- 
dihydro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(483) 1- [4 -Amino -N- [ [4- [4- ( 3 -chlorphenyl ) -1, 3-dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D-phenyl - 
alanyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(484) 1- [4-Amino-N- [ [4- (4- ( 3 - chlorphenyl ) -1, 3 -dihydro- 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- phenyl - 
alanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin 

(485) 1- [4 -Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-ben- 
zoyl- 4 -piperidinyl) -piperidin 

(486 ) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1- 
methylsulf onyl-4 -piperidinyl ) -piperidin 

(487) l- [4 -Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [1- (3- 
carboxy- 1-oxopropyl ) -4 -piperidinyl ] -piperidin 

(488 ) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-hexyl- 
4 -piperidinyl) -piperidin 
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(489) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 4- (1-cyclo- 
propylmethyl- 4-piperidinyl) -piperidin 

(490) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 2 , 4 -dihydro- 5 -phenyl - 3 (3H) -oxo- 
1,2, 4-triazol-2-yl) - l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1- 
methyl- 4-piperidinyl) -piperidin 

(491) 1- [3, 5-Dibrom-N- { [4- ( 2 , 4 -dihydro- 5 -phenyl - 3 (3H) -oxo- 

1, 2, 4- triazol-2-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl ] -D-tyrosyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(492) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 2 , 4 -dihydro- 5 -phenyl - 3 (3H) -oxo- 
1,2, 4- triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( 1 - 
methyl -4-piperidinyl ) -piperazin 

(493) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- [1- (eth- 
oxycarbonylmethyl) -4-piperidinyl] -piperidin 

(494) l- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [l- (car- 
boxymethyl) -4-piperidinyl] -piperidin 

(495) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro-4 , 5-diphenyl- 
2(2H) -oxoimidazol- 1-yl] - l-piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(496) l- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (4-pyri- 
dinyl) carbonyl] -piperazin 

(497) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4 - (4 -methyl -1 -piperazi- 
nyl ) piperidin 
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(498) 1* [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 ( 1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (hexahy- 
dro -4 -methyl - 1H- 1 , 4 -diazepin- 1-yl) piperidin 

(499) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 { 2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 

( hexahydro- 4 -methyl - 1H- 1 , 4 -diazepin- 1 - yl ) piperidin 

(500) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- { [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ ( 1-me- 
thyl-4-piperidinyl) carbonyl] -piperazin 

(501) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- i 4 -methyl - 1 - 
piperazinyl ) piperidin 

(502) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 <1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- ( hexahydro -4 -methyl - 
1H- 1 , 4- diazepin- 1-yl ) piperidin 

(503) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3 - dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (hexahydro- 
4 -methyl - 1H- 1 , 4 -diazepin- 1-yl) piperidin 

(504) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (4-me- 
thyl-l -piperazinyl ) carbonyl] -piperidin 

(505) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [ 1 , 3 -dihydro- 2 (2H) -oxoimi- 
dazo [4, 5-c] chinolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (l-piperidinyl) carbonyl] -piperidin 

(506) 1- [N- [ [4- [3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3- (trif luormethyl) -D, L-phenylalanyl] -4- (1- 
methyl-4-piperidinyl) -piperidin 
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(507) l- [3-Chlor-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H> -oxochinazolin- 3 - 
yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl ] -4- (1-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(508) (R f S) - 1- [ [4 - [3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ] -1- 
piperidinyl] -2- [ [3- ( trif luormethyl) phenyl] methyl] -1 , 4-dioxobu- 
tyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(509) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [4- (3 -bromphenyl ) -1, 3-di- 
hydro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -pi- 
perazin 

(510) l- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (3-methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -pipe- 
razin 

(511) 1- [N- [ [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -l-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3 -methoxy-D, L-phenylalanyl] -4- (l-piperidi- 
nyl) -piperidin 

(512) 1- [N- [ [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -l-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3 -methoxy-D, L-phenylalanyl] -4- ( 1 -methyl - 4 - 
piperidinyl) -piperazin 

(513) 1- [N- [ [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -l-pi- 
peridinyl] carbonyl] -3 -methoxy-D, L-phenylalanyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperazin 

(514) 1- [N- [ [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -l-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3 -methoxy-D, L-phenylalanyl] -4- (exo- 8 -methyl - 
8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -piperazin 

(515) 1- [N- [ [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -l-pipe- 
ridinyl ] carbonyl] -3 -methoxy-D, L-phenylalanyl] -4- ( 1 -ethyl -4 -pi- 
peridinyl) -piperazin 
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(516) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4 -dihydro -2 (1H) -oxochinazo- 
lin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -L-tyrosyl] -D-lysyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(517) l- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazo- 
lin-3-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -D-lysyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(518) 1- [N 2 - [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazo- 
lin-3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -L-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-py- 
ridinyl) -piperazin 

(519) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- <l f 3-dihydro-4- (3-hydroxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(520) l- [4-Amino-N- [ [4- [4- [3, 5-bis- ( trif luormethyl ) phenyl 3 - 
l f 3 -dihydro-2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -pipe- 
ridin 

(521) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(4 -piperidinyl ) -piperidin 

(522) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -piperidinyl ) -pipe- 
ridin 

(523) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -4- (methylsulf onyloxy) -D-phenylala- 
nyl] -4- [l- (methylsulf onyl) -4-piperidinyl] -piperidin 

(524) 1- [3, 5-Dibrom-N- I [4- (3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (methylsulf onyl ) - 
4-piperidinyl] -piperidin 
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(525) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- ( eye lop ropy Ime- 
thyl) -4-piperidinyl] -piperidin 

(526) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (hydroxycarbonyl - 
methyl) -4-piperidinyl] -piperidin 

(527) 1- [N- [ [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1-pipe 
ridinyl] carbonyl] - 3- (2 -methyl -4- thiazolyl ) -D, L-alanyl] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(528) 1- [N- [ [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1-pipe 
ridinyl] carbonyl] -3- (2 -methyl -4- thiazolyl) -D, L-alanyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperazin 

(529) (R, S) -1- [2- [ (1-Naphthyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] -1, 4 -dioxobutyl ] -4- (1 
piperidinyl) -piperidin 

(530) (R, S ) -1- [2- ( (1-Naphthyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] -1, 4 -dioxobutyl ] -4- (1 
methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(531) (R, S) -1- [2- [ ( 3 -Methoxyphenyl) methyl] -4- [4- (3, 4-dihydro 
2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl) -l-piperidinyl] -1 , 4 -dioxobutyl] -4- (1 
piperidinyl) -piperidin 

(532) 1- [N- [ [4- [3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazol in- 3 -yl ] -1-pipe 
ridinyl] carbonyl] -3-ethenyl-D, L-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH 
1-azepinyl) -piperidin 

(533) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro -2 (1H) -oxopyrido- 
[3,4-d]pyrimidin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 
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(534 ) 1- [4-Amino~3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
pyrido [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl ) - 1 -piperidinyl ] carbonyl ] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(535) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4 - (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxopyrido [3 , 4 - 
d] pyrimidin- 3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D- tyrosyl ] -4- (1- 
methyl- 4 -piperazinyl) -piperidin 

(536) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H> -oxo- 
pyrido [4, 3-d]pyrimidin-3-yl) -1-piperidinyl) carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- ( 1-piperidinyl ) -piperidin 

(537) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxopyrido [4 , 3- 
d] pyrimidin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D- tyrosyl] -4- (l-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(538) (R, S) -1- [2- [ (1-Naphthyl) methyl] - 4- [4 - (3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) - oxopyrido [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(539) (R f s)-l-[2-[ (1-Naphthyl) methyl] - 4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxopyrido [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl) -1-piperidinyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl- 4 -piperazinyl ) -piperidin 

(540) ( R, S ) -1- (2- t (1-Naphthyl) methyl] -4- [4- (3 , 4-dihydro- 

2 (1H) -oxopyrido [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl) -1-piperidinyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(541) (R,S) -1- [2- [ ( 3 -Ethoxyphenyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] - 1 , 4 -dioxobutyl] -4- 

( 1 -methyl - 4 -piperazinyl ) -piperidin 

(542) (R, S) -1- [2- [ (3 -Ethoxyphenyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] - 1 , 4 -dioxobutyl] -4- (1 
piperidinyl) -piperidin 
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(543) (R,S) -1- [2- [ ( 3 -Ethoxyphenyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 
2 (1H) -oxochinazoiin- 3 -yl) - 1 -piperidinyl] - 1 , 4 -dioxobutyl ] -4- (1 
methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(544) (R,S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazoiin- 3 -yl ) -1 
piperidinyl] -2- [ [3- ( l-methylethoxy) phenyl] methyl] -1,4-dioxobu 
tyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(545) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazcl in- 3 -yl ) -1 
piperidinyl] -2- [ [3- ( l-methylethoxy ) phenyl] methyl] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (1 -methyl -4 -piperazinyl) -piperidin 

(546) (R,S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazclin-3 -yl ) -1 
piperidinyl] -2- [ [3- ( 1 -me thy lethcxy) phenyl] methyl] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- ( 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(547) (R,S)-l-[4-[4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin- 3 -yl ) -1 
piperidinyl] -2- [ (3, 5 -dimethylphenyl ) methyl ] -1, 4 -dioxobutyl ] -4 
(1-piperidinyl) -piperidin 

(548) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin- 3 -yl ) -1 
piperidinyl] - 2- [ (3 , 5 -dimethylphenyl) methyl] - 1 , 4 -dioxobutyl ] -4 
( 1 -methyl -4 -piperazinyl) -piperidin 

(549) (R f S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin- 3 -yl ) -1 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5 -dimethylphenyl) methyl] -1, 4 -dioxobutyl] -4 
( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(550) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazcl in- 3 -yl ) -1 
piperidinyl] -2- [ [3- [2- (dimethylamino) ethoxy] phenyl] methyl] - 

1, 4 -dioxobutyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperazinyl ) -piperidin 

(551) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin- 3 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [ ( 1 -methyl - 4 -pipera- 
zinyl ) carbonyl] -piperidin 
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(552) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl] -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4 - [4- (1- 
oxoethyl) -1-piperazinyl] -piperidin 

(553) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] - 4- [4- (1-oxoethyl) -1-pi- 
perazinyl] -piperidin 

(554) l- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ (4- [1, 3 -dihydro -4 -phenyl - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- [4- (1-oxoethyl) -1-piperazinyl] -piperidin 

(555) 1- [3 , 5-Dibrcm-N- [ [4- [l, 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [4- (l-oxo- 
ethyl) -1-piperazinyl] -piperidin 

(556) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- ( [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (1- 
methyl-4 -piperazinyl ) carbonyl] -piperazin 

(557) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ [4- [l, 3 -dihydro-4 -phenyl - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- [ (l-methyl-4 -piperazinyl) carbonyl] -piperazin 

(558) 1- [3 ( 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [ (4 -pyridinyl ) carbo- 
nyl] -piperazin 

(559 ) 1- [4 -Amino -3 , 5-dibrom-N- [ ( 4 -oxo-1 -piperidinyl ) carbo- 
nyl] -D-phenylalanyl] -4- ( 1 -methyl -4-piperidinyl ) -piperidin 

(560) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4-dihydro-2 <1H) -oxochi- 
nazolin-3 -yl ) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [4- [4- 
(dimethylamino) butyl] phenyl] -piperazin 

(561) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4-phenyl - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- [4- [4- (dimethylamino) butyl] phenyl] -piperazin 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCI7EP97/04862 



- 125 - 

(562) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) - oxochinazolin-3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [ (l-methyl-4-pipera- 
zinyl ) carbonyl] -piperazin 

(563) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [ ( l-methyl -4 - 
piperazinyl) carbonyl] -piperazin 

(564 ) l- [4-Amino-N- [ (4 -amino- 1-piperidinyl ) carbonyl] - 3 , 5-di- 
brom- D-phenylalanyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(565) 1- (4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylaianyl] -4- [4- 
(dimethylamino) -1-piperidinyl] -piperidin 

(566) l- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -4 -phenyl - 

2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- [4- (dimethylamino) -1-piperidinyl] -piperidin 

(567) l- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl ] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-methyl-l-pipera- 
zinyl) -piperidin 

(568) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl] - 1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [4- (dimethylamino) -1- 
piperidinyl] -piperidin 

(569) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [2 (1H) -oxochinolin- 3 -yl ] -1-piperi- 
dinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -methyl- l-piperazinyl ) -piperi- 
din 

(570) 1- [N2- [ [4- (3, 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -N 1 -methyl -D-tryptyl] -4- (l-methyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin 

(571) l- [N2- I [4- (3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -l-pi- 
peridinyl] carbonyl] -N f -methyl -D-tryptyl] -4- (4 -methyl -1-pipera- 
zinvl) -oioeridin 
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(572) l- [N2- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 <2H) -oxoimidazol-1- 
yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -N' -methyl -D-tryptyl] -4- ( 1 -methyl - 
4-piperidinyl) -piperidin 

(573) 1- [N2- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol -1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -N' -methyl -D-tryptyl] -4- (4-methyl- 
1 -piperazinyl) -piperidin 

(5 74) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3, 4 -dichlorphenyl ) methyl ] -1, 4 -dioxobutyl ] -4- 
(1 -methyl -4-piperidinyl ) -piperidin 

(575) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 4 -dichlorphenyl ) methyl ] -1, 4 -dioxobutyl ) -4- 
(4 -methyl - 1 -piperazinyl ) -piperidin 

(576) 1- [N2- [ [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -N 1 - ( 1 f l-dimethylethoxycarbonyl) -D-tryp- 
tyl] -4- (4-methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(5 77) 1- [N2- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol -1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -N • - (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -D- 
tryptyl] -4 - (4 -methyl - 1- piperazinyl ) -piperidin 

(578) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2<lH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3, 5 -dibromphenyl) methyl] - 1 , 4 -dioxobutyl ] -4- 
(4 -methyl - 1 -piperazinyl ) -piperidin 

(579) (R, S) -1- [4- [4- (3 f 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ (3 , 5 -dibromphenyl ) methyl] -1, 4 -dioxobutyl] - 4- (l- 
methyl -4-piperidinyl) -piperidin 

(580) 1- [N2- [ {4- (l, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - oxoimidazol -1-yl) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -N 1 - (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -D-tryp- 
tyl] -4- (l -methyl -4-piperidinyl) -piperidin 
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(581) 1- [N2- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol -1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -N f - (1, l-dimethylethoxycarbonyl ) -D- 
tryptyl] -4- ( l -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(582) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 3 -dihydro- 4 ( 1H) -oxochi- 
nazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-me- 
thyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(583) 1- [N2- [ [4- (3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -NT 1 -methyl -D-tryptyl ] -4 - [4- (dimethyl amino) - 
1-piperidinyl] -piperidin 

(584) 1- [N2- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol - 1 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -N 1 -methyl -D-tryptyl] -4- [4- (di- 
methylamino) -1-piperidinyl] -piperidin 

(585) 1- [4- Amino -N- [ [4- [4- (4 -amino- 3, 5 -dibromphenyl ) -l, 3 -di- 
hydro -2 (2H) -oxoimidazol -1-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-di- 
brom- D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(586) 1- [4- Amino -N- [ [4- [4- (4 -amino- 3 , 5 -dibromphenyl ) -1, 3 -di- 
hydro- 2 (2H) -oxoimidazol -1-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-di- 
brom-D-phenylalanyl] -4- (4 -methyl - 1 -piperazinyl ) -piperidin 

(587) 1- [N2- [ [4- (3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -N 1 - ( 1 , l-dimethylethoxycarbonyl) -D-tryp- 
tyl] -4- [4- (dimethyl amino) -1-piperidinyl] -piperidin 

(588) l- [N2- [ [4- (l, 3 -dihydro- 4 -phenyl -2 (2H) -oxoimidazol - 1- 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -N f - (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -D- 
tryptyl] -4- [4- (dimethylamino) -1-piperidinyl] -piperidin 

(589) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5-dibrom-4-methylphenyl) methyl] -1,4-dioxo- 
butyl] -4- (4 -methyl -1 -piperazinyl) -piperidin 
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(590) (R,S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5 -dibrom-4-methylphenyl ) methyl] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (1 -methyl- 4 -piperidinyl) -piperidin 

(591) (R,S)-l-[4-[4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] -2- [ [3, 4-difluor-5- ( trif luormethyl ) -phenyl] me- 
thyl] -1 , 4-dioxobutyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(592) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ [3 , 4 -dif luor- 5 - ( trif luormethyl ) -phenyl]me- 
thyl] -1 , 4-dioxobutyl] -4- ( 4 -methyl - 1 -piperazinyl ) -piperidin 

(593) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazclin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] -2 - [ (3 , 4 -dichiorphenyl ) methyl ] -1, 4-dioxobutyl] -4- 
(ethoxycarbonyl) -piperidin 

(5 94) (R,S)-l-[4-[4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 4 -dichiorphenyl) methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- 
(ethoxycarbonylmethyl ) -piperidin 

(595) <R, S) -2- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] -2- [ (3 , 4 -dichiorphenyl ) methyl] - I, 4-dioxobutyl] -6- 
methyl-2 , 6-diazaspiro [3,4] octan 

(596) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ { 3 , 4 -dichiorphenyl ) methyl ] -1 , 4-dioxobutyl] -4- 
(hydroxycarbonylmethyl) -piperidin 

(597) (R, S) -1- [4- [4- <3 4 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [ 1 -methyl - lH-indol- 3 -yl] methyl] - 1 , 4 -dioxobu- 
tyl] -4- (4-methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(598) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [ 1 -methyl -lH-indol- 3 -yl] methyl] -1, 4-dioxobu- 
tyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 
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(599) (R, s) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- (ethoxycarbonyl) -2- [ ( 1 -methyl -lH-indol- 3 -yl] me- 
thyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- (4 -methyl -1-piperazinyl) -piperidin 

(600) <R, S) -1- [4- [4- (Aminocarbonylamino) -1 -piperidinyl] -2- 

[ 1 1 -methyl -IH-indol- 3 -yl] methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- ( 1 -methyl - 
4 -piperidinyl) -piperidin 

(601) (R,S)-l-[4-[4 - (Aminocarbonylamino) -l-piperidinyl] -2- 

( ethoxycarbonyl ) -2- [ [ 1 -methyl -lH-indol- 3 -yl] methyl] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (4-methyl - 1 -piperazinyl) -piperidin 

(602) (R,S)-l-[4-[4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3, 5 -dibrom- 4 -methoxyphenyl ) methyl] -1,4 -dioxo- 
butyl] -4- (4-methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(603) (R,S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3, 4 -dichlorphenyl ) methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- 
carboxypiperidin 

(604) (R,S)-l-[4-[4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5 -dibrom- 4 -methoxyphenyl ) methyl ] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(605) (R, S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [4-fluor-3- ( trif luormethyl ) -phenyl] methyl] - 

1, 4-dioxobutyl] -4- (4-methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(607) <R, S) -l- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [4-fluor-3- (trif luormethyl) -phenyl] methyl] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(607) l- [N- [ [4- [3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] - 3- (trif luormethyl) -D, L-phenylalanyl] -4- (l- 
ethyl -4 -piperidinyl) -piperazin 
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(608) 1- [N- [ [4- [3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3- { crif luormethyl ) -D, L-phenylalanyl] -4- (1- 
methyl -4 -piper idinyl) -piperazin 

(609) 1- [N- [ [4- [3,4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ] -1-pi- 
peridinyl) carbonyl] -3- (trif luormethyl ) -D, L - phenyl al any! ] - 4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(610) 1- [N- [ [4- [3, 4 -Dihydro -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1 -pi- 
per idinyl] carbonyl] -3- ( trif luormethyl ) -D f L-phenylalanyi ] -4- (4- 
pyridinyl) -piperazin 

(611) 1- [N- [ [4- [3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl] -1-pi- 
peridinyl] carbonyl] -3- ( trif luormethyl) -D , L-phenylalanyl] -4- (4- 
pyridinyl) -piperidin 

(612) (R, S) -1- [2- [ ( 4 -Amino- 3 , 5 -dibromphenyl ) methyl ] -4- [4- 

(3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] -l, 4-di- 
oxobutyl] -4- ( l-piperidinyl ) -piperidin 

(613) 1- [3-Chlor-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- ( 1 -methyl -4- 
piperidinyl) -piperidin 

(614) 1- [3-Chlor-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (hexahydro- 1H- 
1-azepinyl) -piperidin 

(615) 1- [3-Chlor-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (cyclopentyl) - 
piperazin 

(616) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4 -Dihydro -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] -2- [ ( 3 -methylphenyl ) methyl] -1, 4-dioxobutyl ] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 
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(617) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ [3- ( trif luormethyl) -phenyl ) methyl } -1 # 4-dioxo- 
butyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piper idin 

(618) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ [3- < trif luormethyl) -phenyl] methyl] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (exo-8-methyl-8-azabicycio[3,2, l]oct-3-yl) -piperazin 

(619) 1- [3 -Brom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimida- 
zol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl ] -4- (l-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(620) 1- [3-Cyan-N- { [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin - 3 -yl] - 
l-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] -4- (l-piperidinyl) - 
piperidin 

(621) 1- [N- [ [4- [3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ] -l-pi- 
peridinyl] carbonyl] - 3 -methyl -D, L-phenylalanyl] -4- (l-piperi- 
dinyl) -piperidin 

(622) 1- [N- [ (4- (1, 3-Dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ) - 
l-piperidinyl] carbonyl] -3-methyl-D, L-phenylalanyl] -4- (l-pi- 
peridinyl) -piperidin 

(623) 1- [3 -Methyl -N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] - 
pyrimidin-3 -yl] - l-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenylalanyl] - 4- 

( l-piperidinyl ) -piperidin 

(624) l- IN- [ [4- [1, 3-Dihydro-4- ( 3 -methoxyphenyl ) -2 (2H) -oxo- 
imidazol - 1-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -3-methyl-D, L-phenyl- 
alanyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(625) 1- [N- [ [4- [1, 3-Dihydro-4- [ (3- ( trif luormethyl ) -phenyl] - 

2 (2H) -oxoimidazol -1-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -3 -methyl -D, L- 
phenylalanyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 
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(626) 1- [3 -Brom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [(3- ( trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 - piper idinyl ] carbonyi] -D , L- 
phenylalanyl] - 4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(627) 1- [3 -Brom-N- { [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] - 
pyrimidin-3 -yl] - 1 -piperidinyl] carbonyi] -D, L-phenylalanyl] -4- 
(1 -piperidinyl) -piperidin 

(628) (R,S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [3- < trif luormethyl ) -phenyl] methyl] -1, 4-diox- 
obutyl] -4- ( 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(629) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 
1 -piperidinyl] - 2 - [ [3 - ( tr if luormethyl ) -phenyl ] methyl ] - 1 , 4 -di - 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin 

(630) <R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 
1 -piperidinyl] -2- [ [3- ( trif luormethyl ) -phenyl ] methyl ] -1, 4- 
dioxobutyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin 

(631) <R,S)-4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -4-oxo-2- [ [3- ( trif luormethyl ) -phenyl] methyl] -N- 
[2- (4-methyl-l-piperazinyl) ethyl] -butanamid 

(632) 1- [N- [ [4- [3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1 -pipe- 
ridinyl) carbonyi] -3- <1H- tetrazol - 5 -yl) -D, L-phenylalanyl] -4- 

( 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(633) 1- [3 -Brom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- ( 3 -methoxyphenyl ) -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyi] -D, L-phenylalanyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(634) (R,S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl) -1- 
piper idinyl] -2- [ ( 2 -naphthyl ) methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- (1-pipe- 
ridinyl) -piperidin 
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(635) (R f S)-l-[4-[4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ [2- ( trif luormethyl } phenyl ] methyl ] -1, 4-dioxo- 
butyl ] -4 - < 1 -piperidinyl ) -piperidin 

(636) 1- [N- [ [4- [3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1 -pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3-nitro-D, L-phenylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -pi- 
peridinyl) -piperidin 

(637) (R f S)-l-[2-[ (4 -Amino- 3 , 5 -dibromphenyl ) methyl ] -4- [4- 

(3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 1-piperidinyl ] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(638) (R f S) -1- (4- (4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl > -1- 
piperidinyl] -2- [ [2- ( trif luormethyl ) phenyl ] methyl ] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(63 9) (R,S)-l-[2-[[3, 5 -Bis- ( trif luormethyl ) phenyl ] methyl ] -4- 
[4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] -1,4- 
dioxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(64 0) (R,S)-l-[4-{4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2 - [ (3 , 4 -dime thoxyphenyl ) methyl ] -1, 4 -dioxobutyl] - 
4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(641) (R f S) -1- [4- (4- (3, 4-Dihydro-2 <1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ ( 2 -naph thy 1 ) methyl] -1 , 4-dioxobutyl] -4- ( 1 -me- 
thyl - 4 -piperidinyl ) -piperidin 

(642) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 4 -dime thoxyphenyl ) methyl] -1, 4-dioxobutyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(643) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ [3- ( trif luormethyl ) phenyl ] methyl ] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (4 -piperidinyl) -piperidin 
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(644) (R f S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyri- 
midin-3-yl) - 1 -piper idinyl ] -2- [ [3- { trif luormethyl ) phenyl] me- 
thyl] -1, 4 -dioxobutyl] -4- ( l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(645) (R.S) -1- [2- [ ( 3 -Bromphenyl) methyl] -4- [4- (3 , 4-dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] -1, 4 -dioxobutyl ] -4- (1- 
methyl-4-piperidinyl) -piperidin 

(646) (R,S) -1- [2- [ (3 -Bromphenyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl ) -1-piperidinyl] -1, 4 -dioxobutyl ] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(64 7) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ [3- ( 1 -propen- 3 -yl ) phenyl ] methyl ] -I, 4 -dioxobu- 
tyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(648) (R, S) -1- [2- [3- (Biphenylyl) methyl] - 4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] -1, 4 -dioxobutyl ] -4- (1- 

piperidinyl) -piperidin 

(64 9) (R f S)-l-[4-[4-(3 ( 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] - 2- ( (3- (pyridinyl ) phenyl] methyl] -1, 4 -dioxobutyl] - 
4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(650) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] -2 - [ [3- ( 2 - thiazolyl ) phenyl ] methyl ] -1,4 -dioxobu- 
tyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 

(651) (R # S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [3- ( 2 - fury 1 ) phenyl] methyl ] -1, 4 -dioxobutyl] -4- 

( 1-piperidinyl) -piperidin 

(652) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piper idinyl] - 2- [ ( 3 -propylphenyl) methyl] -1, 4 -dioxobutyl] - 4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 
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(653) (R,S)-l-[4-(2, 4 -Dihydro- 5 -phenyl - 3 (3H) -oxotriazol -2 - 
yl) -1-piperidinyl] -2- [ [3- ( trif luormethyl ) phenyl] methyl] -1,4- 
dioxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(654) (R, S) -1- [4- [1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chino- 
lin-3-yl] -1-piperidinyl] -2- [ [3- { trif luormethyl ) phenyl] methyl ] - 
1, 4-dioxobutyl] -4- ( 1 -methyl - 4 -piperidinyl ) -piperidin 

(655) (R, S) -1- [2- { ( 4 -Chinolinyl) methyl] -4- [4- (3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl) -1-piperidinyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- (1- 
methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(656) (R r S)-l-[2-{ (4 -Chinolinyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro - 

2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin 

(657) 1- [2- ( (1, 2, 3, 4-Tetrahydro-l-naphthyl) methyl] -4- [4- (3,4- 
dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] - 1 , 4 -dioxobu- 
tyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin (Diastereomerenge- 
misch) 

(65 8) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 4 -dibromphenyl) methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- 
( 1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin 

(65 9) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3, 4 -dibromphenyl ) methyl ] -1, 4-dioxobutyl] -4- (4- 
methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(660) <R,S) -1- [2- [ (4 -Chinolinyl) methyl] -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 

2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl) -1-piperidinyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- (4- 
methyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(661) (R , S ) - 1 - [4 - [4 - (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (4 -hydroxy- 3 , 5 -dimethylphenyl ) methyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin 
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(662) (R,S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -I- 
piperidinyl] -2- [ (4-hydroxy-3 , 5-dimethylphenyl) methyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (4 -methyl -l-piperazinyl ) -piperidin 

(663) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (4-hydroxy-3 # 5-dimethylphenyl) methyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 

(664) (R,S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazoiin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ (4 -methoxy- 3 , 5 -dime thy lphenyl ) methyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin 

(665) (R,S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (4 -methoxy- 3 , 5 -dimethyiphenyi ) methyl ] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (4-menhyl-l-piperazinyl) -piperidin 

(666) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ (4 -methoxy- 3, 5 -dimethyiphenyi) methyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl- 4 - piper idinyl) -piperidin 

(667) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl) -1- 
piperidinyl] - 2- [ ( 1 -naphthyl ) methyl ] -l, 4-dioxobutyl] -4- (4 -me- 
thyl - 1 -piperazinyl) -piperidin 

(668) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ ( 1 -naphthyl ) methyl ] - 1 , 4 -dioxobutyl] -4- (1-me- 
thylsulf onyl - 4 -piperidinyl ) -piperidin 

(669) (R, S) -1- [2- [3, 5-Dibrom-4-methylphenyl)methyl] -4- (4- 
(3,4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl) - l-piperidinyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- [4- [4- (dimethylamino) butyl lphenyl] -piperazin 

(67 0) (R, S) -1- [4- [4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] - 2- [ [4 - (1, 1-dimethylethyl) phenyl] methyl] -1, 4-di- 
oxobutyl] -4- (l -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin 
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(671) (R, S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ [4- (1, 1-dimethylethyl) phenyl] methyl] -i ( 4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4-piperidinyl ) -piperidin 

(672) (R,S> -1- [2- [ (3,4-Dichlorphenyl)methyl] -4- [4- (3,4-dihy- 
dro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] -1, 4-dioxobutyl] - 
4- [4- (dimethylaminomethyl) phenyl] -piperidin 

und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach prinzi- 
piell bekannten Methoden hergestellt, wobei besonders aus der 
Peptidchemie (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Bd . 15/2) abgeleitete Verfahren angewandt werden. Als 
Aminoschut zgruppen konnen die in Houben-Weyl, Methoden der Or- 
ganischen Chemie, Bd. 15/1, beschriebenen verwendet werden, wo- 
bei Urethanschut zgruppen, wie z. B. die Fluorenylmethoxycarbo- 
nyl-, Phenyltnethoxycarbonyl- oder tert . -Butyloxycarbonylgruppe 

bevorzugt werden. Sventuell in den Res ten R 2 und/oder A der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I oder in deren Vorstufen 
vorhandene funktionelle Gruppen werden zur Verhinderung von 
Nebenreaktionen durch geeignete Schutzgruppen (siehe z. B.: 
G.B. Fields et al . , Int. J. Peptide Protein Res. 35, 161 
(1990); T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis) 
zusatzlich geschiitzt. Als derartige seitenketten-geschut zte 
Aminosauren seien besonders Arg(N02), Arg(Mtr), Arg(di-Z), 
Arg(Pmc), Lys (Boc) , Lys(Z), Orn(Boc), Orn(Z), Lys(Cl-Z) er- 
wahnt, die, eventuell in Form von Derivaten, in der Regel kauf- 
lich sind. Dabei ist besonders darauf zu achten,da£ fur den 

Schutz der a-Amino- und der Seitenketten-Aminogruppe sogenannte 
orthogonale Kombinationen von Schutzgruppen verwendet werden, 
z . B. : 

Schutz des N (Seitenkette) I^-Schutz 



p-Toluolsulf onyl Phenylmethoxycarbonyl 

tert . Butyloxycarbonyl 
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Phenylmethoxycarbonyl 



(4-Methoxyphenyl ) methoxycarbonyl 

cere . Butoxycarbonyl 

Adamantyloxycarbonyl 

Biphenylylisopropyloxycarbonyl 

Isonicotinoyloxycarbonyl 

o-Nitrophenylsulf enyl 

Formyl 



cert . Bucoxycarbonyl Phenylmechoxycarbonyl 

p - Toluol sulfonyl 
o-Nitrophenylsulf enyl 
Biphenylylisopropyloxycarbonyl 
9 - Fluorenylme thoxy carbonyl 



Acetyl , Trif luoracecyl , cere . Butyloxycarbonyl 

Formyl, ( 2 -Chlorphenyl ) - 
methoxycarbonyl , (4 -Chlor- 
phenyl ) methoxycarbonyl , 
4- (Nitrophenyl ) methoxycar- 
bonyl, Phthaloyl 



Statt seitenkettenstandige Aminogruppen :u schutzen, konnen 
auch Precursor- Funktionen tragende, in der Seitenkette ins- 
besondere durch Nitro oder Cyan subst ituierte Aminosauren bzw . 
deren Derivate eingesetzt werden, beispielsweise 5-Cyannor- 
valin . 

Die basischen Funktionen in der Seitenkette von nicht kauf- 
lichen ot-Aminosauren, die beispielsweise durch (Aminoimino- 
methyl) -Gruppen charakterisiert sind, konnen in gleicher Weise 
geschiitzt werden, wie das fur den Seitenkettenschutz von Argi- 
nin und seinen Derivaten bekannt ist (siehe auch M . Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag, 1988, S. 94-97); als 
Schutzgruppen fiir die ( Amino iminome thy 1 ) -Gruppe besonders ge- 
eignet sind die p-Toluolsulf onyl - , Mesitylensulf onyl - (Mts-), 
Methoxytrimethylphenylsulf onyl- (Mtr-) , 2 , 2 , 5 , 7 , 8 - Pentamethyl - 
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chroman-6-sulfonyl- (Pmc-) ( Pentachlorphenoxycarbonyl - und 
Nitro-Schutzgruppe . 

Zur eigentlichen Kupplung werden die aus der Peptidchemie be- 
kannten Methoden (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Orga- 
nischen Chemie, Bd. 15/2) angewandt . Bevorzugt verwendet werden 
Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) , Diiso- 
propylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl- (3 -dime thylaminopropyl) -car - 
bodiimid, O- < lH-Benzotriazol - 1-yl ) -N, N-N* , N' -tetramethyluro- 
niumhexaf luorophosphat (HBTU) Oder - tetraf luoroborat (TBTU) 
oder lH-Benzotriazol-l-yl-oxy-tris- (dimethylamino) -phosphonium- 
hexaf luorophosphat (BOP) . Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotria- 
zol (HOBt) oder von 3 -Hydroxy- 4 -oxo- 3 , 4 -dihydro- 1 , 2 , 3 -benzo- 
triazin (HOObt) kann die Racemisierung gewiinschtenf alls zusatz- 
lich unterdruckt bzw . die Reaktionsgeschwindigkeic gesteigert 
werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit aquimolaren An- 
teilen der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in 
Losemitteln wie Dichlormethan, Tetrahydrof uran, Acetonitril, 
Dimethyl formamid (DMF) , Dimethylacetamid (DMA) # N-Methylpyrro- 
lidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei Temperaturen zwi- 
schen -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +20°C # durchgef iihrt . 
Sofern erf orderlich, wird als zusatzliche Hilfsbase N-Ethyl-di- 
isopropylamin (DIEA) (Hunig-Base) bevorzugt. 

Als weiteres Kupplungsverf ahren zur Synthese von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I wurde das sogenannte "Anhydridverf ah- 
ren" (siehe auch: M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", Springer- 
Verlag 1988, S. 58-59; M . Bodanszky, "Principles of Peptide 
Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevor- 
zugt wird das "gemischte Anhydridverf ahren" in der Variante 
nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. Amer. Chem.Soc. 73, 3547 
(1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlensaureisobutyl- 
ester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder 
4-Ethylmorpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden, 

gegebenenf alls N 2 -geschutzten a-Aminosaure und dem Kohlens&ure- 
monoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung dieses ge- 
mischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im Ein- 
topfverf ahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Lose- 
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mittel und bei Temperaturen zwischen -20 und +20°C, bevorzugt 
0 und +20°C. 

Eventuelle in den Seitenketten von a-Aminosaurepartiaistruk- 
turen vorhandene Schutzgruppen werden nach Aufbau des N- und 
C-terminal substituierten Aminosaurederivats abschlieEend mit 
geeigneten, im Prinzip gleichfalls literaturbekannten Reagen- 
zien abgespalten, und zwar Arylsulf onyl - und Hetarylsuif onyl - 
Schutzgruppen bevorzugt acidolytisch, d. h. durch Einwirkung 
von starken Sauren, bevorzugc Trif luoressigsaure , Nitro- und 
Arylmethoxycarbonyl schutzgruppen hydrogenolytisch , beispiels- 
weise mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladiummohr und unter 
Verwendung von Eisessig ais Losemittel. Enthalt das Substrat 
gegen Hydrogenolyse empf indliche Funktionen, z. B. Halogenato- 
me, wie Chlor, Brom oder lod, eine Phenylmethanol - oder Heta- 
rylmethanol-Funktion oder eine andere Benzylheteroatom-Bindung, 
insbesondere eine Benzyl - Sauerstcff -Bindung , so gelingt die 
Abspaltung der Nitrogruppe auch nichthydrogenolyt isch, z. B. 
mit Zink/2N Trif luoressigsaure (siehe auch: A. Turan, A. Patthy 
und S. Bajusz, Acta Chim. Acad. Sci . Hung, Tom. 85 (3), 327-332 
[1975]; C.A. 83, 206526y (1975]), mit Zinn { I I ) - chlor id in 
60%iger wasseriger Ameisensaure (siehe auch: SUNS TAR KK, 
JA-A-3271-299) , mit Zink in Gegenwart von Essigsaure (siehe 
auch: A. Malabarba, P. Ferrari, G. Cietto, R. Pallanza und M. 
Berti, J. Antibiot. 42 (12), 1800-1816 (1989)) oder uberschus- 
sigem wasserigem 20%igem Titan(III) -chlorid in wasserigem Me- 
thanol und in Gegenwart von wasserigem Antmoniumacetat - Puf f er 
bei 24 °C (siehe auch: R . M . Freidinger, R . Hirschmann und D . F . 
Veber, J. Org. Chem. 4J. (25), 4800-4803 [1978]). 

In der Seitenkette der a-Aminosaure gegebenenf alls vorhandene 
Precursor- Funktionen konnen gleichfalls abschlieSend durch Hy- 
drogenolyse in die gewiinschten Aminof unktionen ubergefuhrt wer- 
den; Nitroalkylgruppen ergeben dabei unter dem Chemiker gelau- 
figen Bedingungen Aminoalkylgruppen, die Cyangruppe geht in die 
Aminomethyl-Gruppe uber. 
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Nitrilfunktionen konnen stattdessen auch mit gegeniiber sonsti- 
gen im Molekul enthaltenen kritischen Funktionen, insbesondere 
Amidgruppen, selektiven komplexen Hydriden reduziert werden 
(siehe auch: J. Seyden-Penne , "Reductions by the Alumino- and 
Borohydrides in Organic Synthesis", VCH Publishers Inc., 1991, 
S. 132ff.), z. B. mit Natriumborhydrid in Methanol und in Ge- 
genwart von Cobalt ( II ) -chlorid, mit Natriumborhydrid in Tetra- 
hydrofuran in Gegenwart von Trif luoressigsaure Oder mit Tetra- 
kis- {n-butyl ) -ammoniumborhydrid in Dichlormethan; auch die 
Reduktion aliphatischer Nitrof unktionen zur primaren Amino- 
funktion ist mit Natriumborhydrid in Gegenwart von 
Zinn( II) -chlorid oder Kupf er { II ) -acetylacetonat moglich, ohne 
daS die in Verbindungen vom Typ I vorhandenen Carboxamidgruppen 
angegriffen werden (siehe auch: J. Seyden-Penne, ibid. S. 
137f f . ) . 

Zur Herstellung der erf indungsgemaSen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I sind die folgenden Verfahren besonders geeig- 
net : 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
die in o-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof fat omen, 

durch eine oder zwei Phenyl gruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe, 

durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 

2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2,4 <1H, 3H) -Dioxochinazo- 

lin-3-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin - 3 -yl - , 3 , 4-Di- 

hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- l-yl - , 3 , 4-Dihydro- 

2 (1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3, 4-Dihydro- 

2 (1H) -oxothieno[3, 2-d] pyrimidin- l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
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oxochinazolin-l-yl- , 3 ( 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl- ( 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , 1, 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1 ,2,4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1 , 3 -Dihydro- 
2H-2-oxoimidazopyridinyl- , 1 , 3 -Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo- 
[4, 5-c] chinolin-3-yl- , 1 # 3-Dihydro-2H-2-oxoimidazol-l-yl- 
oder 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopyrimidin-3-yl-Gruppe, wobei die 
beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4- und/oder 

5- Stellung Oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere ge- 
radkettige oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-, Bi- 
phenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyr- 
rolyl-, 1, 3-Oxazolyl- , 1 , 3 -Thiazolyl - , Isoxazolyl-, Py- 
razolyl- l-Methylpyrazolyl - , Imidazolyl- oder 1-Methylimi- 
dazolyl -Gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstof f - ( Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einem Stickstof f atom 
ein Sauerstoff-, Schwef el- oder ein weiteres St ickstof f atom 
enthalt, wobei ein St ickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 

6- gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein, zwei oder 
drei Stickstof fatome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen als 
auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen monocyclischen 
Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstof fatome eine 
1 , 4 -Butadienylengruppe angefiigt sein kann und die so gebil- 
deten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch uber ein 
Kohlenstof f atom der l , 4 -Butadienylengruppe gebunden sein 
konnen , und 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen 
in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl- 
Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- 
und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof f- 
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gerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stof f atomen, Nitro-, Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Tri- 
f luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - ( Car- 
boxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , Amino- , 
Acetylamino- , Propionylamino- , Benzoyl - , Benzoylamino- , 
Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , 
Dialkylaminocarbonyl- , (1-Pyrrolidinyl ) carbonyl- , (l-Pi- 
peridinyl) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin- 1-yl ) carbonyl- , 
(4 -Methyl -1-piperazinyl) carbonyl- , (4-Morpholinyl) carbo- 
nyl- , Alkanoyl- , Cyan- , Trif luormethoxy- , Trif luormethyl - 
thio-, Trif luormethylsulf inyl- oder Trif luormethylsulf onyl - 
gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und Ben- 
zoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Tri- 
f luormethyl- , Amino- oder Acetyl aminogruppe substituiert 
sein konnen, 

oder den Rest der Formel 




(ID , 



in dem 



R 5 , R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie eingangs erwahnt definiert 
sind, Y 2 die CH-Gruppe darstellt und 

2 die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie eingangs erwahnt defi- 
niert ist: 



Kupplung von Carbonsauren der allgemeinen Formel VII, 
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RC0 2 H (VII) 

in der 

R wie vorstehend definiert ist, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, 




(VIII) 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n die eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen besitzen, und 

Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie eingangs erwahnt de- 
finiert ist, 

und, falls ndtig, anschlie&ende Abspaltung von Schutzgruppen 
oder Abwandlung von Precursor- Funktionen nach den vorstehend 
beschriebenen Verf ahren . 

Die Kupplung wird unter Verwendung der aus der Peptidchemie 
bekannten und vorstehend beschriebenen Verf ahren durchgef iihrt , 
insbesondere unter Benutzung von DCC, DIC, HBTU, TBTU oder BOP 
als Reagenzien oder nach der gemischten Anhydridmethode . 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R wie unter a) definiert ist, Z die NR 1 -Gruppe darstellt 
und R 1 , R 2 f R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie eingangs erwahnt de- 
finiert sind: 

Kupplung von Verbindungen der allgemeinen Formel IX, 

R - CO - Nu (IX) 
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in der 

R wie unter a) definiert ist und 

Nu eine Austrittsgruppe , beispielsweise ein Halogenatom, wie 
das Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine Alkylsulf onyloxygruppe mit 
1 bis 10 Kohlenstof f atomen im Alkylteil, eine gegebenenf alls 
durch Chlor- oder Bromatome , durch Methyl- oder Nitrogruppen 
mono-, di- oder trisubstituierte Phenylsulf onyloxy- oder Naph- 
thylsulf onyloxygruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, eine lH-Imidazol-l-yl- , eine gegebe- 
nenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen im Kohlenstof fgeriist sub- 
stituierte lH-Pyrazol - 1-yl - , eine 1H-1 , 2 , 4 -Triazol - 1 -yl - , 1H- 
1, 2, 3-Triazol-l-yl- , 1H- 1 , 2 , 3 ( 4 -Tetrazol - 1 -yl - , eine Vinyl-, 
Propargyl- , p-Nitrophenyl - , 2, 4 -Dinitrophenyl- , Trichlorphe- 
nyl-, Pentachlorphenyl- , Pentaf luorphenyl- , Pyranyl- oder Py- 
ridinyl-, eine Dimethyl aminyloxy- , 2 (1H) -Oxopyridin-l-yloxy- , 
2, 5-Dioxopyrrolidin-l-yloxy- , Phthalimidyloxy- , lH-Benzotria- 
zol-l-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie eingangs erwahnt definiert 
sind und 

Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie eingangs erwahnt defi- 
niert ist, 

und, falls ndtig, anschliefiende Abspaltung von Schutzgruppen 
oder Abwandlung von Pracursor-Funktionen nach den vorstehend 
beschriebenen Verfahren. 




(VIII) 
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Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedin- 
gungen durchgef uhrt , das heifct, die Komponenten werden in Ge- 
genwart von wenigstens einem Aquivalent einer Hilfsbase bei 
Tetnperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt -10°C und 
+30°C, und gegebenenf alls in Gegenwart von Losemitteln zur Re- 
aktion gebracht . Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und 
Erdalkalihydroxide, beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy- 
droxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, z. B. Natrium- 
carbonat , Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat , Alkaliacetate , 
z.B. Natrium- oder Kaliumacetat , sowie tertiare Amine, bei- 
spielsweise Pyridin, 2 , 4 , 6-Trimethylpyridin, Chinolin, Tri- 
ethylamin f N-Ethyl-diisopropylamin, N-Ethyl -dicyclohexylamin, 
l,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1 , 8-Diazabicycio [5 , 4 , 0) un- 
dec-7-en, als Losemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetra- 
hydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethyl formamid, Dime- 
thylacetamid, N-Methyl -pyrrolidon oder Gemische davon in Be- 
tracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkalihydroxide, 
Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem Reaktionsge- 
misch auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethylgrup- 
pe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 Koh- 
lenstof f atomen, die in o-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimida- 
zol-l-yl- , 2, 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin- 3-yl - , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4 -d] pyrimi - 
din -3-yl - , 3,4- Dihydro - 2 { 1H ) - oxothieno [ 3 , 4 - d] pyr imidin - 

3- yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxothieno {3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 
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3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-3 -yl - , 3 , 4 -Di- 
hydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl - , 
1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl- , i f 3 - Di- 
hydro -4- (3-thienyl) - 2H- 2 -oxoimidazol - l -yl - , 1 , 3 -Dihydro-4 - 
phenyl -2H-2- oxoimidazol -1-yl- , 1,3 -Dihydro- 5 -phenyl -2H-2- 
oxoimidazol -1-yl - , 1, 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - oder 1,3-Di- 
hydro-2H- 2 -oxoimidazo (4 , 5-b] pyridin- 3 -yl -Gruppe , 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein St ickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 6-gliedri- 
gen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 Oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefiigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der l, 4-Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei die vorstehend fur die Substitution des Alkylteils 
der Alkylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, 
Naphthyl- und Biphenylyl -Gruppen sowie gegebenenf alls auch 
partiell hydrierten mono- und bicyclischen heteroaromati- 
schen Ringe im Kohlenstof fgerust zusatzlich durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgrup- 
pen mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy-, Phe- 
nyl - ( Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl- , 
Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkyl - 
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aminoalkyl- , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Propionyl- 
amino- , Benzoyl - , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , (l-Piperidinyl) carbonyl- , (He- 
xahydro- 1H- azepin- 1 -yl ) carbonyl - , (4 -Methyl - 1 -piperazi - 
nyl ) carbonyl - , (4 -Morpholinyl ) carbonyl- , Alkanoyl- , Cyan- , 
Trif luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Trif luormethylsulf i- 
nyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und die vorstehend erwahnten 
Benzoyl-, Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ih- 
rerseits im Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , Amino- oder 
Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

oder den Rest der Formel 



R 5 , R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie eingangs erwahnt definiert 
sind, 

Y 2 das N-Atom darstellt und 

Z die NR X -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie eingangs erwahnt defi- 
niert ist : 

Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formel X, 




(ID , 



in dem 



R - 



H 



(X) 



in der 
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R wie vorstehend definiert ist, mit Kohlensaurederivaten der 
allgemeinen Formel XI, 



0 




(XI) 



in der 

X 1 eine nucleofuge Gruppe, bevorzugt die IH- Imidazol - 1 -yl - , 
1H-1, 2 , 4-Triazol-l-yl- ( Trichlormethoxy- oder die 2,5-Dioxo- 
pyrrolidine 1 -yloxy -Gruppe , bedeutet ( 

und mit Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, 




(VIII) 



R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie eingangs erwahnt definiert 
sind und 

Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie eingangs erwahnt defi- 
niert ist, 

und, falls notig, anschlieEende Abspaltung von Schutzgruppen 
oder Abwandlung von Pracursor-Funkt ionen nach den vorstehend 
beschriebenen Verfahren. 



Die im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regel als 
Eintopf verfahren durchgef uhrt , und zwar bevorzugt in der Weise, 
da£ man in der ersten Stufe eine der beiden Komponenten X oder 
VIII mit aquimolaren Mengen des Kohlensaurederivats der allge- 
meinen Formel XI in einem geeigneten Losemittel bei tieferer 
Temperatur zur Reaktion bringt, anschlieSend wenigstens aquimo- 
lare Mengen der anderen Komponente VIII oder X zugibt und die 
Umsetzung bei hoherer Temperatur beendet . Die Umsetzungen mit 
Bis- ( trichlormethyl) -carbonat werden bevorzugt in Gegenwart von 
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wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis - ( trichlormethyl ) - 
carbonat) einer tertiaren Base, beispielsweise Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin, 1, 5 -Diazabicyclo (4, 3 , 0] non- 
5-en, 1, 4 -Diazabicyclo [2 , 2 , 2] ocean Oder 1 , 8 -Diazabicy- 
clo [5 , 4 , 0] undec-7 -en, durchgef uhrt . Als Losemittel, die 
wasserfrei sein sollten, kommen beispielsweise Tetrahydrof uran, 
Dioxan , Dimethyl f ormamid , Dimethylacetamid , N-Methyl - 2 -pyrroli - 
don, 1, 3 -Dimethyl -2 -imidazolidinon oder Acetonitril in Be- 
tracht, bei Verwendung von Bis- (trichlormethyl) -carbonat als 
Carbonylkomponente werden wasserfreie Chlorkohlenwasserstof f e , 
beispielsweise Dichlormethan, 1 , 2 -Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, bevorzugt . Die Reaktionstemperaturen liegen fur die 
erste Reaktionsstuf e zwischen -30 und +25°C, bevorzugt -5 und 
+10°C, fur die zweice Reaktionsstuf e zwischen + 15°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, bevorzugt zwischen 
+20°C und +70°C (Siehe auch : H. A. Staab und W. Rohr, 
"Synthesen mit heterocyclischen Amiden (Azoliden) » , Neuere 
Methoden der Praparativen Organischen Chemie, Band V, S. 53 - 
93, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr . , 1967; P. Majer und R.S. 
Randad, J. Org. Chem. 59, 1937 - 1938 (1994); K. Takeda, Y. 
Akagi, A. Saiki, T. Sukahara und H. Ogura, Tetrahedron Letters 
24 (42), 4569 - 4572 (1983)). 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der die mit den Gruppen R und Z verknupfte Carbonylgruppe 
eine Harnstof f carbonyl -Gruppe darstellt, wobei das Harnstoff- 
carbonyl von wenigstens einer NH-Gruppe flankiert wird, und in 
der 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phe- 
nylmethylgruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine l-Naphthyl- # 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 
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durch eine 1H- Indol-3 -yl- , 1, 3 -Dihydro-2H-2-oxobenzimida- 
zol-l-yl- , 2, 4(1H # 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2 , 4 ( 1H, 3H) -Di - 
oxochinazolin-3-yl- , 2, 4 (1H,3H) -Dioxothieno [3 , 4 -d] pyrimi- 
din- 3 -yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxothieno { 3 , 4-d] pyrimidin- 
3-yl- , 3, 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 1-yl - , 
3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) - oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [ 3 , 2-d] pyrimidin- 1-yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin- 1-yl - , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl - , 
l # l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4 -benzothiadiazin-2 -yl- , 1, 3 -Di- 
hydro- 4- (3-thienyl) - 2H- 2 -oxoimidazol - 1 -yl - , 1, 3-Dihydro-4- 
phenyi - 2H- 2 - oxoimidazol -1-yl- , 1,3 -Dihydro- 5 -phenyl - 2H- 2 - 
oxoimidazol - 1-yl - , 1, 3-Dihydro-2 (2H) - oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl - 2 (1H> -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3, 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yi - oder 1, 3 -Di- 
hydro- 2K- 2 -oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin-3-yl-Gruppe, 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkmipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstcff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkmipften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefiigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4-Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei die vorstehend fur die Substitution des Alkylteils der 
Alkylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- 
und Biphenylyl -Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hy- 
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drierten mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im 
Kohlenstof f geriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brotn- 
atome , durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstof fatomen, Nitro- , Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Tri- 
f luormethyl - , Alkoxycarbonyl - # Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , 
Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetyl - 
amino-, Propionylamino- , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzoylme- 
thylamino- , Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Diaikylamino- 
carbonyl- , ( 1- Pyrrol idinyl ) carbonyl- , { 1- Piper idinyl ) carbonyl - 
(Hexahydro-lH-azepin-l-yl) carbonyl- , (4 -Methyl -l-piperazinyl) - 
carbonyl-, ( 4 -Morphoiinyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Tri- 
f luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl- 
oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstitu 
iert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschie 
den sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoyl 
amino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil 
zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- 
Trif luormethyl - , Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert 
sein konnen, 

oder den Rest der Formel 




(II) , 



in dem 



r5, r6 t r7 ( rN ; yl ( o und p wie eingangs erwahnt definiert 
sind und Y 2 das N-Atom darstellt, 



2 die Gruppe NR 1 und 
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R 1 ein Wasserstof f atom oder, sofern R eine am Stickstoff 
unsubstituierte und unverzweigte , in o-Stellung gegebenen- 
falls substituierte Alkylaminogruppe darstellt, auch eine 
Alkyl- oder Phenylalkylgruppe 

bedeuten : 

Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formel X' , 

R - H {X' ) 

in der R 

wie vorstehend definiert ist, mit Kohlensaurederivaten der all 
gemeinen Formel XI 1 , 

in der 

X 2 die Phenoxygruppe bedeutet, wenn X 3 der { 1H) - l , 2 , 2 , 4 -Tetra- 
zol-l-yl-Rest ist, die 4 -Nitrophenoxygruppe , wenn X 3 die 4-Ni- 
trophenoxygruppe ist, und das Chloratom, wenn X 3 die 2,4,5-Tri 
chlorphenoxygruppe darstellt, sowie mit Verbindungen der all- 
gemeinen Formel VIII', 




(CH 2 ) n 




' ) 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, A, m und n wie eingangs erwahnt definiert 
sind und 
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R 1 das Wasserstoff acorn oder, sofern R eine am Stickstoff unsub- 
stituierte und unverzweigte, in o-Stellung gegebenenf alls sub- 
stituierte Alkylaminogruppe darstellt, auch eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe bedeutet, und 

falls notig, anschliefcende Abspaltung von Schut zgruppen oder 
Abwandlung von Pracursor- Funktionen nach den vorstehend be- 
schriebenen Verfahren. 

Die Umsetzungen sind im Prinzip zweistufig uncer intermediarer 
Bildung von Urethanen, die isoliert werden konnen. Die Umset- 
zungen konnen aber auch als Eintopf reaktion durchgefuhrt wer- 
den. Bevorzugt bringt man in der ersten Stufe eine der beiden 
Komponenten X' oder VIII' mit aguimolaren Mengen des Kohlen- 
saurederivats der allgemeinen Formel XI • in einem geeigneten 
Losemittel bei tieferer Temperatur zur Reaktion, gibt anschlie- 
Send wenigstens aquimolare Mengen der anderen Komponente VIII' 
oder X 1 zu und beendet die Umsetzung bei hoherer Temperatur. 
Die Umsetzungen werden bevorzugt in wasserfreien Ldsemitteln 
durchgefuhrt, beispielsweise in Tetrahydrof uran, Dioxan, Dime- 
thylf ormamid, Dimethylacetamid, N-Methyl -2 -pyrrolidon, 1, 3-Di- 
methyl-2-imidazolidinon, Acetonitril oder wasserfreien Chlor- 
kohlenwasserstof f en, beispielsweise Dichlormethan, 1, 2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen . Die Reakt icnstemperaturen lie- 
gen fur die erste Reaktionsstuf e zwischen -15 und +40°C, bevor- 
zugt -10 und +25°C, fur die zweite Reaktionsstuf e zwischen 
+20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, be- 
vorzugt zwischen +20°C und 100°C (Siehe auch: R. W. Adamiak und 
J. Stawinski, Tetrahedron Letters 1977, 22, 1935 - 1936,- A. W. 
Lipkowski, S. W. Tarn und P. S. Portoghese, J. Med. Chem. 29, 
1222 - 1225 (1986); J. Izdebski und D . Pawlak, Synthesis 1989, 
423 - 425) . 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Z die Gruppe NH darstellt und 
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R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen oder durch eine Phenylmethylgrup- 
pe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 Koh- 
lenstof f atomen, die in ca-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl- , 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine 1H- Indol - 3 -yl- , 1 , 3 -Dihydro-2H-2 - oxobenz imida- 
zole -yl- , 2, 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin- 1 -yl - , 2 , 4 (1H, 3H) -Di- 
oxochinazolin-3-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimi- 
din-3-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 

3- yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- l-yl- , 

3 , 4-Dihydro-2 <1H) -oxothieno (3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl- , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 <1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl- , 
1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Di- 
hydro-4- (3-thienyl) -2H-2-oxoimidazol -l-yl- , 1, 3-Dihydro-4- 
phenyl - 2H- 2 - oxoimidaz ol - i -yl - , 1,3 - Dihydro - 5 - phenyl -2H-2- 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl - 2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) - oxopyrimidin- 3 -yl - oder 1, 3-Di- 
hydro-2H- 2 -oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin-3 -yl -Gruppe, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
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schen monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome eine 1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch iiber ein Kohlenscof f atom der 1 , 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen 
in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl- 
Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- 
und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof f ge- 
riist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstof fato- 
men, Nitro-, Alkoxy- , Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luorme- 
thyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxy carbonyl alky 1 - , Carboxy- , 
Carboxyalkyl- , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy-, Amino-, Ace- 
tyl amino - , Propionyl amino- , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzo- 
ylmethylamino- , Amino carbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Dial- 
kylaminocarbonyl- , ( 1- Pyrrol idinyl ) carbonyl - , (1-Piperidi- 
nyl) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin-l-yl) carbonyl- , (4-Me- 
thyl-l-piperazinyl) carbonyl- , (4-Morpholinyl) carbonyl- , Al- 
kanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Tri- 
f luormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl sulf onylgruppen mo- 
no-, di- oder trisubst ituiert sein konnen, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen und die vor- 
stehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und Benzoylme- 
thylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luorme- 
thyl-, Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein 
konnen , 

oder den Rest der Formel 
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(ID , 



in dem 

R 5 , R 6 , R 7 , R n , Y 1 , o und p wie eingangs erwahnt definiert sind 
und Y 2 das N-Atom darstellt, bedeutet : 

Umsetzung von Isocyanaten der allgemeinen Formel XII, 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie eingangs definiert sind, 
mit Aminen der allgemeinen Formel X, 



in der 

R wie vorstehend definiert ist, und, falls notig, anschliefiende 
Abspaltung von Schutzgruppen oder Behandlung von Pracursor- 
Funktionen nach den oben beschriebenen Verfahren. 

Die Umsetzung wird bei Temperaturen zwischen 0°C und 150°C, be- 
vorzugt zwischen 20°C und 100°C, und gegebenenf alls in Gegen- 
wart wasserfreier Losemittel, z.B. von Tetrahydrof uran, 1,4- 
Dioxan, Dimethyl f ormamid r Dimethylacetamid, N-Methyl-2 -pyrro- 




(XII) 



R - 



H 



(X) 
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lidon Oder 1, 3 -Dimethyl -2- imidazolidinon Oder Gemischen davon, 
durchgefiihrt . 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

R eine unverzweigte, am Stickstof f atom unsubstituierte Alkyl- 
aminogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen , die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen 

durch eine Oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl- 

2- Naphthyl- Oder Biphenylyl-Gruppe , 

durch eine 1H- Indol - 3 -yl - , 1 , 3 -Dihydro- 2H- 2 -oxobenzimida- 
zol-l-yl-, 2,4 (1H,3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2,4 (1H,3H) -Di 
oxochinazolin-3-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimi- 
din-3-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d) pyrimidin- 

3- yl- , 3 , 4-Dihydro-2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1-yl- , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-3 -yl - , 3, 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - oxochinazolin 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , 
1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3 -Di- 
hydro- 4- (3-thienyl) -2H-2 -oxoimidazol -1-yl- , 1, 3-Dihydro-4- 
phenyl - 2H- 2 -oxoimidazol - 1 -yl - , 1,3 -Dihydro- 5 -phenyl -2H-2- 
oxoimidazol -1-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl- , 3, 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3-yl- 
3 , 4 -Dihydro -6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - oder 1, 3 -Di- 
hydro-2H- 2 -oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin- 3 -yl -Gruppe , 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-gliedri 
gen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstof f-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres S tickstof f atom 
enth&lt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 
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durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkniipften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 Oder 3 Stickstoff- 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte 
Kohlens toff atome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefiigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch iiber ein Kohlens tof f atom der 1, 4-Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei alle vorstehend fiir die Substitution der Alkylamino- 
gruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl -Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hy- 
drierten mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im 
Kohlenstof f geriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 
8 Kohlenstof fatomen, Nitro- , Alkoxy-, Phenyl-, Phenyl - 
alkoxy- , Trif luormethyl- , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbo- 
nylalkyl- , Carboxy- , Carboxyalkyl- , Dialkylaminoalkyl- , 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Prop ionyl amino - , Benzoyl-, 
Benzoyl amino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl - , Alkyl- 
aminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl - , ( 1- Pyrrol idinyl ) - 
carbonyl-, ( 1 - Piperidinyl ) carbonyl-, (Hexahydro- lH-azepin- 
1-yl) carbonyl- , ( 4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonyl- , (4-Mor- 
pholinyl ) carbonyl - , Alkanoyl - , Cyan- , Trif luorme thoxy- , 
Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl- oder Tri- 
f luorme thylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert 
sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, 
Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im 
Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, eine Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder Acetylami- 
nogruppe substituiert sein konnen, und 

Z die NR 1 -Gruppe, wobei R 1 wie eingangs erwahnt definiert ist, 
bedeuten: 
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Umsetzung von Isocyanaten der allgemeinen Formel XIII, 

R=C=0 (XIII) 

in der R wie vorstehend definierc ist, mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VIII, 




(VIII) 



in der R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie eingangs erwahnt de- 
finiert sind, und 

Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie eingangs erwahnt defi- 
niert ist, 

und, falls notig, anschlieSende Abspaltung von Schutzgruppen 
oder Abwandlung der Pracursor-Funktionen nach den oben be- 
schriebenen Verf ahren . 

Die Umsetzung wird bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, be- 
vorzugt bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, und gegebenen- 
falls in Gegenwart wasserfreier Losemittel, z.B. Tetrahydrof u- 
ran, 1,4-Dioxan, Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid, N-Methyl- 
2-pyrrolidon oder 1 , 3 -Dimethyl - 2 - imidazolidinon, durchgef uhrt . 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I r 
in der R, Z, R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, m und n die eingangs angegebe- 
nen Bedeutungen haben und X wie eingangs definiert ist, sofern 
A keine Bindung bedeutet, Oder das Sauerstof f atom darstellt, 
falls A eine Einf achbindung darstellt: 

Kupplung von Carbonsauren der allgemeinen Formel XIV, 
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r 

(CH 2 ) n 
O (0=0),,, 




(XIV) 

R^z^^T"^ oh 

X f 

in der 

R, Z, R 11 , m und n wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 2 * die eingangs fur R 2 erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

einen durch die vorstehend erwahnten Schutsreste substituiercen 

Rest R 2 bedeutet, 

A 1 die eingangs fur A angegebenen Bedeutungen hat oder, falls A 
den zweiwertigen Rest einer Aminosaure bedeutet, in der Seiten- 
kette gegebenenf alls einen Pracursorrest fur den Rest R 9 , z.B. 
einen Cyanpropyl -Rest , tragt, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel XV, 

H - Nr3r4 (XV) 

in der 

R 3 und R 4 die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, 

und, falls notig, anschliefcende Abspaltung von Schutzgruppen 
oder Abwandlung von Pracursor-Funktionen nach den vorstehend 
beschriebenen Verfahren. 

Die Kupplung wird unter Verwendung der aus der Peptidchemie be- 
kannten und vorstehend beschriebenen Verfahren durchgef uhrt , 
insbesondere unter Benutzung von DCC, DIC, HBTU, TBTU oder BOP 
als Reagenzien Oder nach der gemischten Anhydridmethode . 

1st die verwendete Ausgangsverbindung XIV enantiomerenrein, so 
mufi beim Kupplungsschritt mit einer partiellen, bei Verwendung 
von Triethylamin als Hilfsbase und von Dimethylf ormamid, Dime- 
thylacetamid oder N-Methyl -pyrrolidon als Losemittel eventuell 
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auch mit einer quant itativen Racemisierung der C- terminalen 
Aminosaure gerechnet werden. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X das Sauerstof f atom darstellt: 



Kupplung von Carbonsauren der allgemeinen Formel XVI, 

(CH 2 ) n 

O (C=0) m (xvi) 

o 

in der 

R, Z, R 11 , m und n wie eingangs erwahnt definierc sind und 
R2' die eingangs fur R 2 erwahncen Bedeutungen besiczt oder 
einen durch die vorstehend erwahncen Schutzreste subs t ituierten 

Rest R 2 darstellt , 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel XVII, 

A' R 

H N (XVII) 

in der 

A 1 die eingangs fur A angegebenen Bedeutungen hat oder, falls A 
den zweiwertigen Rest einer Aminosaure bedeutet, in der Seiten- 
kette gegebenenf alls einen Pracursorrest fur den Rest R 9 , z.B. 
einen Cyanpropyl -Rest , tragt, und 

R 3 und R 4 die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, 

und, falls notig, anschliefiende Abspaltung von Schutzgruppen 
oder Abwandlung von Precursor- Funktionen nach den vorstehend 
beschriebenen Verfahren. 
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Die Kupplung wird unter Verwendung der aus der Peptidchemie be- 
kannten und vorstehend beschriebenen Verfahren durchgefuhrt , 
insbesondere unter Benutzung von DCC, DIC, HBTU, TBTU Oder BOP 
als Reagenzien Oder nach der gemischten Anhydridmethode . 

1st die verwendete Ausgangsverbindung XVI enantiomerenrein, so 
mufi beim Kupplungsschritt mit einer partiellen, bei Verwendung 
von Triethylamin als Hilfsbase und von Dimethyl formamid, Di- 
methyl ace t amid Oder N-Methyl -pyrrolidon als Losemittel even- 
tuell auch mit einer quantitativen Racemisierung bezogen auf 
das Chiralitatszentrum von XVI, gerechnet werden. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

R eine gegebenenf alls am Sticks toff atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethyl - 
gruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstof f atomen, die in w-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenyl gruppen , durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine 1H- Indol-3 -yl- , 1, 3 -Dihydro- 2H- 2- oxobenzimida - 
zol-l-yl-, 2,4 UH, 3H) -Dioxochinazolin- 1 -yl - , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin- 3 -yl- # 2, 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [ 3 , 4-d] pyrimi- 
din-3 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 

3 - yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 

3 # 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-3-yl- , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-l-yl- , 3,4 - Dihydro - 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 <1H) -Oxochinoxalin-3 -yl- , 
1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4-benzothiadiazin-2 -yl- , 1, 3-Di- 
hydro-4- (3-thienyl) -2H-2-oxoimidazol-l-yl- , 1, 3 -Dihydro- 4- 
phenyl - 2H- 2 - oxoimidazol - 1 -yl - , 1 , 3 -Dihydro- 5 -phenyl -2H-2- 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
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nolin-3-yl- , 3 f 4 -Dihydro- 5 -phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin-3-yl- , 
3 ( 4 -Dihydro -6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - Oder l, 3-Di- 
hydro-2H-2-oxoimidazo [4, 5-b] pyridin- 3 -yl-Gruppe, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-gliedri- 
gen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwef el- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein St ickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen monocyclischen Ringe jeweils liber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome eine l , 4 -Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1, 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution des Alkylteils 
der Alkylaminogruppen in to-Stellung genannten Phenyl-, 
Naphthyl- und Biphenylyl -Gruppen sowie gegebenenf alls auch 
partiell hydrierten mono- und bicyclischen heteroaromati- 
schen Ringe im Kohlenstof fgerust zusatzlich durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgrup- 
pen mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy- , Phe- 
nyl - , Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl- , Carboxy- , Carboxyalkyl- , Dialkylami- 
noalkyl- , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Propionylamino- , 
Benzoyl- , Benzoyl amino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbo- 
nyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , (1-Pyrro- 
lidinyl) carbonyl- , (1-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexahydro-IH- 
azepin-l-yl) carbonyl- , ( 4 -Methyl -l-piperazinyl) carbonyl- , 
(4-Morpholinyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormeth- 
oxy-, Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder 
Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstitu- 
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iert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, 
Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im 
Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine Alkyl-, Trif luorroethyl - , Amino- oder 
Acetylaminogruppe substituierc sein konnen, 

oder den Rest der Formel 



R 5 , R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie eingangs erwahnt definiert 
sind und Y 2 das N-Atom bedeutet, 

Z die Methylengruppe, 

X zwei Wasserstof f atome , 

A die Einf achbindung, 

m den Wert 1 und 

n den Wert 0 darstellen: 

Kupplung von Carbonsauren der allgemeinen Formel XVIII, 




(II) , 



in dem 




(XVIII) 



in der 



R 2 , R 3 und R 4 wie eingangs erwahnt definiert sind, 



mit Aminen der allgemeinen Formel X, 
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R - H (X) 
in der R wie oben erwahnt definiert ist. 

Die Kupplung wird unter Verwendung der aus der Peptidchemie be- 
kannten und vorstehend beschriebenen Verfahren durchgef uhrt , 
insbesondere unter Benutzung von DCC, DIG, HBTU, TBTU Oder BOP 
als Reagenzien oder nach der gemischten Anhydridmethode . 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

R 3 und R 4 die eingangs erwahnten Bedeutungen mit Ausnahme der 
von Wasserstof f atomen besitzen, Z die Methylengruppe , X zwei 
Wasserstof f atome, A die Einf achbindung, m die Zahl 1 und n die 
Zahl 0 bedeuten: 

Umsetzung von sekundaren Aminen der allgemeinen Formel XVa, 

H-NR 3 'R 4 ' (XVa) 

in der 

R 3 ' und R 4 ' die eingangs fur R 3 und R 4 earwahnten Bedeutungen 
mit Ausnahme der von Wasserstof f atomen besitzen, 

mit Formaldehyd und CH-aciden Verbindungen der allgemeinen 
Formel XIX, 




(XIX) 



in der 

R wie eingangs definiert ist und 

R 2 wie eingangs erwahnt definiert ist, jedoch mit der Mafcgabe, 
daS gegebenenf alls vorhandene acide Funktionen, beispielsweise 
Hydroxygruppen , zweckmaEigerweise durch geeignete Schutzgruppen 
geschutzt sind. 
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Die Reaktion wird bevorzugt in schwach saurem Medium, unter 
Verwendung von Alkoholen, beispielsweise Methanol oder Ethanol, 
Oder von niederen aliphatischen Carbonsauren, beispielsweise 
Eisessig, als Losemitteln und bei Temperaturen zwischen Zimmer- 
temperatur und dem Siedepunkt des betreffenden Losemittels 
durchgef iihrt . In einer bevorzugten Variante wird ein mineral - 
saures Salz, beispielsweise das Hydrochloride eines sekundaren 
Amins der allgemeinen Formel XVa mit Paraf ormaldehyd und einem 
Keton der allgemeinen Formel XIX in Eisessig auf Temperaturen 
zwischen 50°C und 80°C erhitzt . 

k) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R, R 2 , R~ , R 4 , R 1 ^, X, Z, m und n wie eingangs definiert 
sind und A den iiber die -CX-Gruppe mit der NR J R /4 -Gruppe ver- 
kniipften zweiwertigen Rest der Formel III, 




(III) , 



in dem 

R Q das Wasserstof f atom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest 
und 

R 9 eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, die in co-Stellung durch eine 

Aminoiminomethylamino-Gruppe substituiert ist, darstellen, 
bedeutet : 

Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel XX, 
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R 2 



(CH 2 ) n 
O (C=0) m R 3 O 

X p9* R 



R 3 



(XX) 



in der 

R , R 2 , R 3 ( R 4 , R" , X, Z, m und n wie eingangs definiert 
sind, 

R 8 das Wasserstof f atom, einen Alkyl- oder Phenylalkylresc 
und 

R 9 eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, die in co-Stellung durch eine primare Amino-Gruppe 
substituiert ist, darstellen, 

mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel XXI , 

NH 



(XXI) 



Nu 2 ' ^NH 2 



in der 

Nu 2 eine Austrittsgruppe ist, beispielsweise eine Alkoxy-, Al- 
kylthio-, Alkylsulf inyl- oder Alkyl sul fonylgruppe mit jeweils 
1 bis 10 Kohlenstoff atomen im Alkyl teil, z.B. die Methoxy- , 
Ethoxy-, Methyl thio-, Ethyl thio - , Methylsulf inyl - , Ethylsul- 
finyl- , Propyl sul f inyl- , Isopropylsulf inyl - , Methylsulf onyl - 
oder Ethylsulf onylgruppe, das Chloratom, die S0 2 H- , SO3H- oder 

0P0C1 2 -Gruppe, oder der Rest der allgemeinen Formel XXII, 

,15 



R 



(XXII) 

/— IN 

16 



R 
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in der 

R 15 unci R 16 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasser- 
stoffatome oder Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen dar- 
stellen. 

Gelegentlich werden mit Vorteil, beispielsweise wenn Nu 2 eine 
Alkoxygruppe ist, an Stelle der Verbindungen der allgemeinen 
Formel XXI deren mineralsaure Salze, z. B. ihre neutralen Sul- 
fate oder ihre Hydrochloride eingesetzt. 

Die Umsetzungen werden in Analogie zu literaturbekannten Ver- 
fahren {siehe G.B.L. Smith, J. Amer. Chem. Soc . 51, 476 
[1929] ; B. Rathke, Chem. Ber. 17, 297 [1884] ; R . Phillips und 
H.T. Clarke, J . Amer. Chem. Soc. 12, 1755 [1923]; S.J. Angyal 
und W.K. Warburton, J. Amer. Chem. Soc. 73, 2492 [1951]/ H. 
Lecher und F. Graf, Chem. Ber. 56, 1326 [1923]; J. Wityak, 
.S.J, Gould, S.J. Hein und D . A . Keszler, J. Org. Chem. 52, 2179 
[1987]; T. Teraji, Y. Nakai, G.J. Durant, WO-A-81/00109 , Chem. 
Abstr. 94, 192336z [1981] ; C.A. Maryanoff , R.C. Stanzione, 
J.N. Plampin und J.E. Mills, J. Org. Chem. 21, 1882-1884 
[1986]; A . E . Miller und J.J. Bischoff, Synthesis 1986 , 777; 
R.A.B. Bannard, A. A. Casselman, W.F. Cockburn und G.M. Brown, 
Can. J. Chem. 26, 1541 [1958]; Aktieselskabet Grea, {Copen- 
hagen, DE.28 26 452-C2; K. Kim. Y-T . Lin und H.S. Mosher, 
Tetrah. Letters, 2£, 3183-3186 [1988]; H.E. Arzeno et al . , 
Synth. Commun. 2£, 3433-3437 [1990]; H. Bredereck und K. 
Bredereck, Chem. Ber. £4, 2278 [1961]; H. Eilingsfeld, G. 
Neubauer, M. Seef elder und H. Weidinger, Chem. Ber. 22, 1232 
[1964]; P. Pruszynski, Can. J. Chem. 65, 626 [1987]; D.F. 
Gavin, W.J. Schnabel, E . Kober und M . A . Robinson, J. Org. 
Chem. 32., 2511 [1967] ; N.K. Hart, S.R. Johns, J. A. Lamberton 
und R.I. Willing, Aust. J. Chem. 22, 1679 [1970]; CIBA Ltd., 
Belgisches Patent 655 403; Chem. Abstr. 64, 17481 [1966]; 
R.A.B. Bannard, A. A. Casselman, W.F. Cockburn und G.M. Brown, 
Can. J. Chem. 26, 1541 [1958] ,* J. P. Greenstein, J. Org. Chem. 
2, 480 [1937]; F.L. Scott und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 
74, 4562 [1952]; W.R. RoushundA.E. Walts, J. Amer. Chem. 
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Soc. 106 , 721 [1984], M.S. Bernatowicz, Y. Wu und G.R. 
Matsueda, J. Org. Chem. £7, 2497-2502 [1992]; H. Tsunematsu, 
T. Imamura und S. Makisumi, J. Biochem. 94, 123-128 [1983]) 
bei Temperaturen zwischen 0°C una +100°C, bevorzugt +40°C und 
+80°C, und unter Verwendung inercer Losemittel, beispielsweise 
von Dichlormethan, Tetrahydrof uran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid, N-Methyl -pyrrolidon oder 
Gemischen davon und - abhangig von der Natur der Nu 2 -Gruppe - 
haufig in Gegenwart von Hilfsbasen, insbesondere von Alkali - 
carbonaten wie Natrium- oder Kaliumcarbonat , oder tertiaren 
Aminen, bevorzugt N-Ethyl -diisopropylamin oder Triethylamin, 
durchgef uhrt . 

Die erf indungsgemaEen abgewandelten Aminosauren der allgemeinen 
Formel I enthalten wenigstens ein Chiralitatszentrum. 1st auch 
der Rest A chiral, dann konnen die Verbindungen in Form zweier 
diastereomerer Antipodenpaare auftreten. Die Erfindung umfafit 
die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre Gemische. 

Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund 
ihrer unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaf ten , z.B. 
durch f raktionierte Kristallisation aus geeigneten Losemitteln, 
durch Hochdruckf lussigkeits- oder Saulenchromatographie unter 
Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler scationarer 
Phasen . 

Die Trennung von unter die allgemeine Formel I fallenden Race- 
maten gelingt beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen 
stationaren Phasen (z. B. Chiral AGP, Chiralpak AD) . Racemate, 
die eine basische oder saure Funktion enthalten, lassen sich 
auch uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, 
die bei Umsetzung mit einer optisch aktiven Saure, beispiels- 
weise (+)-oder (-) -Weinsaure, (+) - oder ( - ) -Diacetyl weinsaure, 
(+)- oder ( - ) -Monomethyltartrat oder (+) -Camphersulf onsaure, 
bzw. optisch aktiven Base, beispielsweise mit (R) - (+) -1-Phenyl- 
ethylamin, (S) - (-) -1-Phenylethylamin oder (S) -Brucin, ent- 
stehen . 
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Nach einem ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Ra- 
cemat einer Verbindung der allgemeinen Formel I mit einer der 
vorstehend angegebenen optisch aktiven Sauren bzw. Basen in 
aquimolarer Menge in einem Losungsmittel umgesetzt und die er- 
haltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze 
unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Loslichkeit getrennt. 
Diese Umsetzung kann in jeder Art von Losungsmitteln durchge- 
fuhrt werden, solange sie einen ausreichenden Unterschied hin- 
sichtlich der Loslichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise 
werden Methanol, Ethanol Oder deren Gemische, beispielsweise im 
Volumenverhaltnis 50:50, verwendet . Sodann wird jedes der op- 
tisch aktiven Salze in Wasser geldst, mit einer Base, wie Na- 
triumcarbonat oder Kaliumcarbonat , Natronlauge oder Kalilauge 
neutralisiert und dadurch die entsprechende freie Verbindung in 
der (+)- oder (-) -Form erhalten. 

Jeweils nur das (R) -Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch 
aktiver, unter die allgemeine Formel I fallender diastereomerer 
Verbindungen wird auch dadurch erhalten, dafi man die oben be- 
schriebenen Synthesen mit jeweils einer geeigneten (R) -konf igu- 
rierten Reaktionskomponente durchf uhrt . 

Die zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I er- 
forderlichen Ausgangsmaterialien der allgemeinen Formeln VII, 
IX, X, X', XI, XI', XIII, XV, XVa, XVII, XXI, XXII sowie die 
verwendeten Aminosauren sind kauflich oder werden nach litera- 
turbekannten Verfahren hergestellt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der 2 die Gruppe 
NR 1 bedeutet, und solche der allgemeinen Formel VIII 1 , wobei X 
jeweils das Sauerstof f atom darstellt, lassen sich nach dem Pep- 
tidchemiker gelaufigen Methoden aus gangigen Ausgangsmateria- 
lien erhalten. 

Isocyanate der allgemeinen Formel XII lassen sich leicht aus 
a-Aminosaurederivaten der allgemeinen Formel VIII', in der R 1 
das Wasserstof f atom darstellt und die ubrigen Reste wie oben 
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definiert sind, bzw. aus deren Hydrochloride!! durch Umsetzung 
mit Phosgen, Diphosgen oder Triphosgen in Gegenwart von Pyri- 
din (siehe auch: J.S. Nowick, N.A. Powell, T.M. Nguyen und 
G. Noronha, J. Org. Chem. 57, 7364-7366 [1992]) herstellen. 

Carbonsauren der allgemeinen Formeln XIV und XVI sind aus den 
entsprechenden Carbonsaureestern durch Verseifung, bevorzugt in 
Gegenwart von Lithiumhydroxid, zuganglich. 

Die Carbonsauren der allgemeinen Formel XVIII erhalc man durch 
Verseifung entsprechender Carbonsaureester, die ihrerseits aus 
geeigneten sekundaren Aminen, 4 -Aryl -4 -oxobutansaureestern und 
Formaldehyd durch Mannich-Reakcion hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel XIX erhalt man nach ubli- 
chen Methoden aus geeigneten 4 -Oxobutansauren und Aminen der 
allgemeinen Formel X. 

Die Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel XX fallen unter 
die allgemeine Formel I und damit unter den Schutzumfang der 
vorliegenden Anmeldung . Diese Verbindungen sind beispielsweise 
nach den hier beschriebenen Verfahren a) bis h) erhaltlich. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen, 
insbesondere fur pharmazeutische Anwendungen, in ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, iibergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur bei- 
spielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphorsaure, 
Salpetersaure , Schwef elsaure , Methansulf onsaure , p-Toluol- 
sulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Mandelsaure, Apfelsaure, Zitronensaure , Weinsaure oder 
Maleinsaure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine saure Funktion, beispielsweise eine 
Carboxygruppe enthalten, gewiinschtenf alls in ihre Additions - 
salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver- 
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traglichen Additionssalze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cy- 
clohexylamin, Dicyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und 
Triathanolamin in Betracht. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren phy- 
siologisch vertraglichen Salze besitzen CGRP-antagonistische 
Eigenschaf ten und zeigen gute Affinitaten in CGRP-Rezeptorbin- 
dungsstudien . Die Verbindungen weisen in den nachstehend be- 
schriebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP- antagonist ische 
Eigenschaf ten auf . 

Zum Nachweis der Affinitat von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I zu humanen CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen 
Eigenschaf ten wurden die folgenden Versuche durchgef iihrt : 
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A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimieren- 
den SK-N-MC-Zellen 



SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium" 
kultiviert. Das Medium konfluenter Kulturen wird entf ernt . Die 
Zellen werden zweimal mit PBS-Puffer (Gibco 041-04190 M) ge- 
waschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit 0.02% EDTA, 
abgelost und durch Zentrif ugation isoliert. Nach Resuspension 
in 20 ml "Balanced Salts Solution" [BSS (in mM) : NaCl 120, 
KC1 5.4, NaHC0 3 16.2, MgS0 4 0.8, NaHP0 4 1.0, CaCl 2 1.8, D- 
Glucose 5.5, HEPES 30, pH7.40] werden die Zellen zweimal bei 
100 x g zentrif ugiert und in BSS resuspendiert . Nach Bestimmung 
der Zellzahl werden die Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax 
homogenisiert und fur 10 Minuten bei 3000 x g zentrif ugiert . 
Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in Tris- Puffer (10 
mM Tris, 50 mM NaCl , 5 mM MgCl 2 , 1 mM EDTA, pH 7.40) , 
angereichert mit 1% Rinder serum- Albumin und 0.1% Bacitracin, 
rezentrif ugiert und resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen) . Das 
Homogenat wird bei -80°C eingefroren. Die Membranpraparationen 
sind bei diesen Bedingungen fur mehr als 6 Wochen stabil . 

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay- Puffer (50 mM 
Tris, 150 mM NaCl, 5 mM MgCl 2 , 1 mM EDTA, pH 7.40) verdiinnt und 
30 Sekunden lang mit einem Ultra-Turrax homogenisiert. 230 fil 
des Homogenats werden fur 180 Minuten bei Raumtemperatur mit 50 
pM 125 I-Iodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide (Amersham) 
und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem 
Ge s am tvo lumen von 250 nl inkubiert . Die Inkubation wird durch 
rasche Filtration durch mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte 
GF/B - Gl as f as er filter mittels eines Zellharvesters beendet . Die 
an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe eines Gamma- 
counters bestimmt. Als nichtspezif ische Bindung wird die gebun- 
dene Radioaktivitat nach Gegenwart von 1 fiM humanem CGRP- alpha 
wahrend der Inkubation definiert. 

Die Analyse der Konzentrat ions-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe 
einer computergestutzten nichtlinearen Kurvenanpassung, 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be- 
schriebenen Test IC 50 -Werte < 10000 nM. 

B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC~Zellen 

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 fil Inku- 
bationspuf f er (Hanks' HEPES , 1 mM 3 - Isobutyl - 1 -methylxanthin, 
1% BSA, pH 7.4) gewaschen und bei 37°C fur 15 Minuten vorinku- 
biert. Nach Zugabe von CGRP (10 /xl) als Agonist in steigenden 
Konzentrationen (lO" 11 bis 10" 6 M) bzw. zusatzlich von Sub- 
stanz in 3 bis 4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 
15 Minuten inkubiert . 

Intrazellulares cAMP wird anschliefcend durch Zugabe von 20 ^1 
1M HC1 und Zentrifugation (2000 x g, 4°C fur 15 Minuten) ex- 
trahiert. Die Uberstande werden in flussigem Stickstoff einge- 
froren und bei -20°C gelagert . 

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay 
(Fa. Amersham) bestimmt und die pA2~Werte antagonistisch wir- 

kender Substanzen graphisch ermittelt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in dem be- 
schriebenen in- vitro-Testmodell CGRP-antagonistische Eigen- 
schaften in einera Dosisbereich zwischen 10* 11 bis 10~ 5 M. 

Auf Grund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich 
die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze mit 
physiologisch vertraglichen S&uren bzw. Basen somit zur akuten 
und prophylaktischen Behandlung von Kopf schmerzen, ins- 
besondere Migrane- bzw. Cluster-Kopf schmerz . Weicerhin be- 
einflussen die Verbindungen der allgemeinen Formel I auch die 
folgenden Erkrankungen positiv: Nicht-insulinabhangigen Dia- 
betes mellitus ("NIDDM"), cardiovaskulare Erkrankungen, Er- 
krankungen der Haut , insbesondere thermische und strahlen- 
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bedingte Hautschaden inclusive Sonnenbrand, entzundliche Er- 
krankungen, z.B. entzundliche Gelenkerkrankungen (Arthritis), 
entzundliche Lungenerkrankungen r allergische Rhinitis, Asthma, 
Erkrankungen, die mit einer uberschiefcenden Gef afcerweiterung 
und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einher- 
gehen, z.B. Schock und Sepsis, sowie Morphintoleranz . Dariiber- 
hinaus zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel I eine 
lindernde Wirkung auf Schmerzzustande im allgemeinen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmafiigerweise bei intravendser oder sub- 
cutaner Gabe 0,0001 bis 3 mg/kg Korpergewicht , vorzugsweise 
0,01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, nasaler oder 
inhalativer Gabe 0,01 bis 10 mg/kg K6rpergewicht , vorzugsweise 
0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich. 

Hierzu lassen sich die erf indungsgemaE hergestell ten Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, gegebenenf alls in Kombination 
mit anderen Wirksubstanzen, wie z.B. Antiemetica, Prokinetica, 
Neuroleptica, Antidepressiva , Neurokinin- Ant agonist en, Anti- 
convulsiva, His t amin - HI -Rezeptorant agonist en, Antimuscarinika, 
(J-Blockern, a-Agonisten und a-Antagonisten, Ergotalkaloiden, 
schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Antiphlogist ica , Corti- 
costeroiden, Calcium- Antagonis ten, 5 -HT 1D -Agonisten oder an- 
deren Antimigranemitteln, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmi 1 1 eln , 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalli- 
ner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon , Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit , Wasser/Polyathylenglykol , Propylenglykol , Ce- 
tylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in 
ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder 
Zapf chen einarbeiten . 
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Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere 
Wirksubstanzen beispielsweise Meloxicam, Ergocamin, Dihydro- 
ergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphenhydramin, Cyclizin, 
Promethazin, Chlorpromazin, Dexamethason, Flunarizin, Dexcro- 
propoxyphen, Meperidin, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Cloni- 
din, Indoramin, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, Amitryptilin, 
Lidocain, Diltiazem oder Sumatriptan und andere 5-HT 1D -Agonisten 
wie z.B. Naratriptan, Zolmitriptan, Avitriptan, Rizatriptan und 
Eletriptan in Betracht . Die Dosis fur diese Wirksubstanzen be- 
tragt hierbei zweckmafiigerweise 1/5 der iiblicherweise empfohle- 
nen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfoh- 
lenen Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I als wertvolle Hilfsmittel 
zur Erzeugung und Reinigung (Af f initatschromatographie) von An- 
tikdrpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung, bei- 
spielsweise durch direkte Markierung mit 125 I oder 131 i oder 
durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch 
Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, in RIA- und ELISA- As- 
says und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der 
Neuro t ransmi 1 1 e r - For s chung . 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 
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Vorbeme rkunaen : 

Fur alle Verbindungen liegen bef riedigende Element aranalysen, 
IR-, UV- , 1 H-NMR und in der Regel auch Massenspekten vor. Wenn 
nicht anders angegeben, wurden Rf-Werte unter Verwendung von 
DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Arti- 
kel-Nr. 5729) ohne Kammersattigung bestimmt. Falls nahere An- 
gaben zur Konf iguration fehlen, bleibt offen, ob es sich urn 
reine Enantiotnere handelt oder ob partielle oder gar vollige 
Racemisierung eingetreten ist. Zur Chromatographie wurden die 
folgenden FlieSmittel bzw. Fliefimittelgemische verwendet : 
FM1 = Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol /Ammoniak 7/1.5/1.5/0.2 
(v/v/v/v) 

FM2 = Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 7.5/2.5/0.5 (v/v/v) 
FM3 = Dichlormethan/Methanol 8/2 (v/v) 

FM4 = Dichlormethan/Essigester/Methanol/Cyclohexan/konz . 
wasseriges Ammoniak = 59/25/7,5/7,5/1 (v/v/v/v/v) 
FM5 = Essigester/Dichlormethan = 7/3 (v/v) 
FM6 = Essigester/Petrolether = 1/1 (v/v) 

FM7 = Dichlormethan/Methanol /konz . wasseriges Ammoniak = 
80/20/1 (v/v/v) 

In der Versuchsbeschreibung werden die folgenden Abkurzungen 
verwendet : 

Fp. : Schmelzpunkt 
(Z) : Zersetzung) 

DIEA : N, N-Diisopropyl-ethylamin 

Boc : 1 , 1-Dimethylethoxy ) carbonyl 

TBTU: 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 - tetramethyluronium- 



tetraf luoroborat 



HOBt: 



l-Hydroxybenzotriazol-hydrat 
1 f 1 1 - Carbonyldi (1,2,4- triazol ) 
Tetrahydrof uran 
Dimethyl formamid 
(9-Fluorenylmethoxy) carbonyl 
Essigsaureethyl ester 



CDT 



THF 



DMF 



Fmoc : 



EE: 
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PE : Petrolether 

LM: Losemittel 

Lfd. Nr. : Laufende Nummer 

Die Bedeutung der in den Eeispielen verwendeten aus Buchstaben 
und Zahlen zusammengesetzten Symbole ergibt sich aus der fol- 
genden Ubersicht: 
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A. Herstellung von Zwischenverbindungen 

Pgi^piel A^ 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur: 




l r 3-Dihydro-4- ( 3 -methoxyphenyl ) -1- (4-piperidinyl ) -2H-imidazol - 
2 -on 

a) 4- [1, 3-Dihydro-4- ( 3 -methoxyphenyl ) -2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ] - 

1- ( 1 , 1-dimethylethoxvcarbonvl) -oiperidin 

Zu der Mischung aus 2 0.0 g (0.10 mol) 4 -Amino- 1- (l f 1 -dimethyl - 
ethoxycarbonyl) piper idin, 8.2 g (0.1 mol) wasserfreiem Natrium- 
acetat und 150 ml Dichlormethan wurde unter Ruhren und Einhal- 
tung einer Reaktionstemperatur von 0°C bis +10 °C die Losung von 
25.0 g (0.109 mol) 3 -Methoxyphenacylbromid in 50 ml Dichlorme- 
than zugetropft. Man lie£ 5 Stunden bei Zimmertemperatur ruh- 
ren, gab dann 19.5 g (0.296 mol) Natriumcyanat , 18 ml Eisessig 
und 10 ml Wasser zu und ruhrte weitere 12 Stunden bei Zimmer- 
temperatur. Das Gemisch wurde in 1 1 Eiswasser eingeruhrt, die 
Dichlormethanphase abgetrennt, zweimal mit je 2 00 ml Wasser, 
5proz. wasseriger Natriumhydrogencarbonat- Losung, 20proz. was- 
seriger Zitronensaure-Lasung und abermals mit Wasser gewaschen, 
iiber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Der 
Ruckstand wurde in Methanol aufgenommen. Man lieS uber Nacht 
stehen, nutschte den auskristallisierten Niederschlag ab ( wusch 
ihn grundlich mit tert . Butyl -methylether und erhielt nach dem 
Trocknen im Vakuum 11.5 g (30.8 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen. 
MS: M + = 373 
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Entsprechend wurden erhalten: 

(1) 4- [1, 3-Dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1- (i, 1- 
dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

R f : 0.51 (FM4) 

(2) 4- [l f 3-Dihydro-4- (4 -methoxyphenyl ) -2 (2H) -oxoimidazol-l- 
yl] -1- {1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 23.8 % der Theorie 

(3) 4- [l , 3-Dihydro-4- (3- < trif luormethyl ) phenyl] -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl] -1- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 
IR(KBr): 1685.7 cm" 1 (C=0) 

(4) 4- [1, 3-Dihydro-5-methyl-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl J 
1- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Rf: 0.23 (Dichlormethan/Methanol 9/1 v/v) 
IR(KBr) : 1687.6 cm' 1 (C=0) 
MS: M + = 357 

(5) 4- [l , 3-Dihydro-4- (3 -nitrophenyl ) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] 
1- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 2 9.1 % der Theorie 
MS: M* = 388 

(6) 4- [4- (3-Bromphenyl) -1, 3-dihydro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 
(1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 13.1 % der Theorie 
IR(KBr) : 1685 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 421/423 (Br) 

(7) 4- [1, 3-Dihydro-4, 5-diphenyl-2 <2H) -oxoimidazol-l-yl] -1- 
(1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

IR(KBr) : 1680, 1699 cm*" 1 <C=0) 
MS: M + = 419 
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(8) 4- [1, 3-Dihydro-4- (4-f luorphenyl) -2 (2H) -oxoimidazol- l-yl] - 
1- (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

IR(KBr) : , 1682 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 388 

(9) 4- [4- (4-Biphenylyl) - 1 , 3 -dihydro-2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl ] -1- 
(1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 21.6 % der Theorie, farblose Kristalle 
Rf : 0.6 (Essigsaureethylester) 
IR(KBr) : 1681.8 cm" 1 (C=0) 

(10) 4- [1, 3-Dihydro-4- (2-naphthyl) -2 (2H) -oxoimidazol - l-yl] -1- 
(1, l-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 30 % der Theorie, Kristalle 
IR(KBr) : 1679.9 cm" 1 (C=0) 

(11) 4 - [l, 3-Dihydro-4- ( 2 -methoxyphenyl ) -2 (2H) -oxoimidazol - 1- 
yl] -1- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

R f : 0.86 (FM1) 

(12) 4- [4- (3 , 4-Dichlorphenyl) -1, 3-dihydro-2 (2H) -oxoimidazol - 1 - 
yl] -1- (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 62 % der Theorie, farblose Kristalle 
Rf: 0.34 (Essigsaureethylester) 
IR(KBr): 1687 cm" 1 (C=0) 

(13) 4- [4- (3-Chlorphenyl) -1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 
1- (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 21 % der Theorie 

Rf: 0.6 (Essigsaureethylester/Methanol 9/1 v/v) 

(14) 4 - [1, 3-Dihydro-4- ( 3 -hydroxyphenyl ) -2 (2H) -oxoimidazol-l- 
yl] -1- (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -piperidin 

Ausbeute: 60 % der Theorie 
IR(KBr) : 1682 cm' 1 (C=0) 
MS: M + = 359 
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(15) 4- [4- [3 , 5-Bis- ( trifluormethyl) phenyl] -1, 3-dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1- (l, l -dimethylethoxycarbonyl ) -piperidin 
Ausbeute: 3.2 % der Theorie 

IR(KBr) : 1687.6 cm" 1 (C=0) 

Rf: 0.95 (Dichlormethan/Methanol 9/1 v/v) 

(16) 4- [4- <4-Amino-3 , 5 -dibromphenyl ) -1, 3-dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1- (1, 1 -dimethylethoxycarbonyl ) -piperidin 
Ausbeute: 4.6 % der Theorie 

IR(KBr) : 1684 cm" 1 <C=0) 

R f : 0.48 (FM4; Macherey-Nagel POLYGRAM* SIL G/UV254 Fertig- 
folien fur die DC) 

b) 1, 3-Dihydro-4- ( 3 -methoxyphenyl ) -1- (4-piperidinyl) -2H- 

imidazol-2-on 

Die Losung von 11.5 g (0.0308 mol) 4 - [l , 3 -Dihydro- 4- (3 -methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1- (1, 1 - dimethylethoxycarbonyl ) - 
piperidin in 150 ml Dichlormethan wurde mit 15 ml Trifluores- 
sigsaure versetzt und anschliefiend uber Nacht bei Zimmertem- 
peratur geruhrt . Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum einge- 
engt, der Ruckstand in 10 ml Wasser aufgenommen und deutlich 
ammoniakalisch gestellt. Der entstandene Niederschlag wurde 
abgenutscht, grundlich mit Wasser gewaschen und uber Nacht bei 
50°C im Vakuum getrocknet . Man erhielt 7.0 g (83.1 % der Theo- 
rie) an farblosen Kristallen vom Rf-Wert 0.2 (Dichlormethan/ 
Methanol 9/1 v/v) . 

Entsprechend wurden erhalten: 

(1) 1, 3 -Dihydro- 4 -phenyl ) -1- (4-piperidinyl) -2H-imidazol-2-on 
R f : 0.22 (FM1; Macherey-Nagel POLYGRAM* SIL G/UV254 Fertig- 
folien fur die DC) 

IR(KBr) : 1672 cm" 1 (C=0) 

(2) 1, 3-Dihydro-4- ( 4 -methoxyphenyl ) -1- (4-piperidinyl ) -2H- 
imidazol-2-on 

IR(KBr) : 1670 cm" 1 (C=0) 
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MS: M + = 273 

(3) 1, 3-Dihydro-4- [3- ( trif luormethyl ) phenyl ] -1- (4-piperi- 
dinyl) -2H- imidazol -2 -on 

IR(KBr) : 1687.6 cm" 1 (C=0) 

(4) 1, 3 -Dihydro-5 -methyl -4 -phenyl -1- (4-piperidinyl ) -2H-imida- 
zol-2-on 

Ausbeute: 76.2 % der Theorie 
IR(KBr): 1679.9 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 257 

(5) 1, 3-Dihydro-4- ( 3 -nitrophenyl ) -1- (4-piperidinyl) -2H- imi- 
dazol -2 -on 

Ausbeute: 94 % der Theorie 

IR(KBr) : 1677.8 (C=0) / 1137.8, 1197.6, 1349.9 (N0 2 ) cm" 1 

(6) 4- (3-Bromphenyl) -1 , 3-dihydro- 1- (4-piperidinyl) -2H-imi- 
dazol-2-on 

Ausbeute : quantitativ 
IR(KBr) : 1676 cm" 1 <C=0) 

(7) l, 3-Dihydro-4 , 5-diphenyl-l- (4-piperidinyl) -2H- imidazol - 2 - 
on 

IR(KBr): 1670 cm" 1 <C=0) 
MS: M + = 319 

(8) 1, 3-Dihydro-4- (4-f luorphenyl) -1- (4-piperidinyl) -2H-imida- 
zol-2-on 

Ausbeute: 30 % der Theorie 

R f : 0.2 (Fliefcmittel : Essigsaureethylester/Methanol/konz . 

Ammoniak 9/1/0.3 v/v/v) 
IR(KBr) : 1682 cm" 1 (C=0) 

(9) 4- (4-Biphenylyl) -1, 3 -dihydro- 1- (4-piperidinyl) -2H-imida- 
zol-2-on 

Ausbeute : quantitativ 
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IR(KBr) des Trif luoracetacs : 1679.9 cm" 1 <C=0) 

(10) 1, 3-Dihydro-4- (2-naphthyl) -1- (4 -piperidinyl) -2H-imidazol- 
2 -on 

Ausbeute: 28.2 % der Theorie 
R f : 0.03 (FM1) 

IR(KBr) des Trif luoracetats : 1678 cm* 1 (C=0) 

(11) 7- <2-methoxyphenyl) -1- (4-piperidinyl ) -2H-imidazol-2-on 
Ausbeute: 18.8 % der Theorie 

R f : 0.22 { FM1 ) 

IR(KBr) des Trif luoracetats : 1681.6 cm" 1 (C=0) 

(12) 4- (3, 4-Dichlorphenyl ) -1, 3-dihydro-l- ( 4 -piperidinyl ) -2H- 
imidazol-2-on 

Ausbeute : quantitativ 

IR(KBr) des Trif luoracetats : 3197 (N-H) ; 1685 (C=0) cm" 1 

(13) 4- (3-Chlorphenyl) -1, 3-dihydro-l- ( 4 -piperidinyl ) -2H- 
imidazol - 2 -on 

Ausbeute: 98 % der Theorie 

Rf : 0 . 25 (Fliefimittel : Essigsaureethylester/Methanol/konz . 
Ammoniak 9/1/0.3 v/v/v) 

(14) 1, 3-Dihydro-4- ( 3 -hydroxyphenyl ) -1- (4 -piperidinyl ) -2H- 
imidazol - 2 - on 

Ausbeute: 90 % der Theorie 
R f : 0.075 (FM1) 
IR(KBr) : 1670 (C=0) cm" 1 
MS: M + = 259 

(15) 4- [3 , 5-Bis- (trif luormethyl) phenyl] -1, 3-dihydro-l- (4- 
piperidinyl) -2H-imidazol-2-on 

Ausbeute: 71 % der Theorie 
R f : 0.15 (FM1) 
IR(KBr) : 1701 (C=0) cm* 1 
MS: M + = 379 
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(16) 4- (4 -Amino- 3 , 5 -dibromphenyl ) -1, 3-dihydro-l- (4- 
piperidinyl) -2H-imidazol-2-on 
Ausbeute: 44 % der Theorie 

R f: 0.71 (FM1; Macherey-Nagel POLYGRAM" SIL G/UV254 Fertig- 
folien fur die DC) 
IR(KBr) : 1676 (C=0) cm' 1 

Beispigl A2 

2, 4-Dihvdro-5-phenvl-2- (4-piperidinvl ) -3H -1. 2 , 4 - triazol - 3 -on 

a) 1- (9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl) -4 -piperidinon- (1, 1- 

dimethvlethoxvcarbonvl ) hydra z on 

Das Gemisch aus 16.0 g (0.05 mol) 1- (9H-Fluoren-9-ylmethoxy- 
carbonyl) -4 -piperidinon , 7.25 g (0.055 mol) Hydrazinoameisen- 
saure-tert . -butylester und 250 ml Ethanol wurde 1 Stunde unter 
RuckfluS gekocht. Das Losemittel wurde im Vakuum abdestilliert , 
der verbleibende olige Ruckstand mit Diethylether verrieben. 
Der dabei entstandene kristalline Niederschlag wurde abge- 
nutscht und mit wenig Diethylether nachgewaschen . Nach dem 
Trocknen des Produkts im Vakuum erhielt man 21.7 g (99.7 % der 
Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp . 156 - 158°C (Z) . 

b) N- (1, 1 -Dimethyl ethoxycarbonyl) -N ! - [1- (9H-f luoren-9-yl- 

methoxyc arbonvl) -4 -pioeridinvll -hvdrazin 

Die Losung von 21.7 g (0.05 mol) 1- (9H-Fluoren-9-ylmethoxy- 
carbonyl) -4-piperidinon- ( 1 , 1-dimethylethoxycarbonyl ) -hydrazon 
in 200 ml Eisessig wurde in Gegenwart von 2.0 g Plat in ( IV) -oxid 
bei Zimmertemperatur und 3 bar Wasserstof f druck bis zur Auf- 
nahme des berechneten Wasserstof f volumens hydriert . Man fil- 
trierte vom Katalysator ab, engte das Filtrat im Vakuum ein und 
loste den Ruckstand in wenig Diethylether. Das nach 3stiindigem 
Stehenlassen bei Raumtemperatur ausgefallene Kristallisat wurde 
abgenutscht, mit wenig Diethylether gewaschen und im Vakuum bei 
Zimmertemperatur getrocknet. Man erhielt 21.8 g (99.6 % der 
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Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 135 - 137°C und R f = 
0.235 (Fliefcmittel 3). 
ESI-MS: (M+H) + = 438 

c) [1- (9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -hydrazin 

hydrgchlorid 

21.8 g (0.0498 mol) N- (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl ) -N 1 - fl- (9H- 

f luoren-9-ylmethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -hydrazin wurden in 
100 ml Trif luoressigsaure gelost und 1 Stunde bei Zimmertempe- 
ratur geruhrt . Die uberschussige Trif luoressigsaure wurde im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand in 50 ml Wasser gelost und mit 
lOproz . wasseriger Natriumcarbonat-Losung alkalisch gestellt. 
Man extrahierte erschdpfend mit Dichlormethan, trocknete die 
vereinigten Extrakte iiber Magnesiumsulf at und dampfte sie im 
Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wurde in Essigsaure- 
ethylester aufgenommen und durch Zugabe von etherischer Chlor- 
wasserstof f losung ins Hydrochlorid ubergef uhrt . Nach dem Um- 
kristallisieren aus wasserfreiem Ethanol erhielt man 6.2 g 
(33.3 % der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp . 160-162°C 
C 2 oH23N 3 0 2 + HC1 (373.88) 

Ber.: C 64.25 H 6.47 N 11.24 CI 9.48 
Gef.: 64.14 6.46 10.99 9.46 

d) 2 , 4-Dihydro-5 -phenyl -2- [1- ( 9H-f luoren- 9 -ylmethoxycarbonyl) - 
4-pi,peric3iny3J -3H-^ f 2 , 4 - triazoj - 3 -on 

Die Losungen von 5.56 g (0.0165 mol) [1- (9H-Fluoren-9-yl- 
methoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -hydrazin in 60 ml Tetrahydro- 
furan und von 3.7 g (0.0177 mol) N- (Ethoxycarbonyl ) -benzthion- 
amid in 3 0 ml Tetrahydrof uran wurden vereinigt und 1 Stunde 
lang unter RuckfluE gekocht, wobei Schwef elwasserstof f freige- 
setzt wurde. Das Losemittel wurde im Vakuum abdestilliert , der 
verbliebene olige Ruckstand mit wenig Acetonitril' auf gekocht . 
Man liefi erkalten, kuhlte zusatzlich von aufien mit Eiswasser 
und nutschte den entstandenen Niederschlag ab. Man erhielt 
4.0 g (52 % der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp . 142°C 
und R f = 0.38 (FlieSmittel 4). 
IR (KBr) : 1685.7 cm' 1 (C=0) 
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e) 2 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl - 2 - ( 4 -pjperidinvl ) - 3H- 1 , 2 , 4 - triazol - 3 -on 
Die Mischung aus 9.0 g (0.0193 mol) 2 f 4-Dihydro-5-phenyl-2- [1- 
(9H-f luoren-9-ylmethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] -3H-1, 2 f 4-tria- 
zol-3-on, 50 ml Tetrahydrof uran und 70 ml Diethylamin wurde bis 
zur Beendigung der diinnschichtchromatographisch verfolgten Re- 
aktion bei Zimmertemperatur geruhrt . Das L6semittel wurde im 
Vakuum entfernt, der verbliebene Ruckstand mit 300 ml Wasser 
versetzt und 30 Minuten lang ultraschallbehandelt . Man nutschte 
vona Ungelosten ab und dampfte das wasserige Filtrat im Vakuum 
ein. Der so erhaltene Ruckstand wurde mit wenig Methanol aufge- 
kocht und nach dem Erkalten abgenutscht . Nach dem Trocknen er- 
hielt man 0.58 g (12.3 % der Theorie) an farblosen Kristallen 
vom Fp. 294°C (2) und R f = 0.1 (Fliefimittel 1). 
IR (KBr) : 1681.8 cm* 1 (C=0) 

Beispiel A3 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur: 



3.4-Dihvdro-3- (4 -pjperidinvl ) -2 (1H ) -pyrido [ 2 , 3 -dl -pvrimidinon 
a) N- (2-Pvridinyl) -2 , 2-dimethylpro panamid 

Zur Losung von 94.1 g (1.0 mol) 2-Aminopyridin und 173 ml (1.25 
mol) Triethylamin in 400 ml Dichlormethan tropfte man unter 
auSerer Kuhlung mit Eiswasser 132.5 g (1.09 9 mol) Pivaloyl- 
chlorid in 150 ml Dichlormethan. Man ruhrte 2 Stunden bei 
Zimmertemperatur und filtrierte vom entstandenen Triethylamin- 
hydrochlorid. Das Filtrat wurde mit Wasser und zweimal mit 
5proz . wasseriger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, 
danach uber Natriumsulf at getrocknet. Nach ublicher Aufar- 




H 
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beitung erhielt man 157.5 g (88.4 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen vom Fp. 74-76°C. 

Entsprechend erhielt man: 

N- (4-Pyridinyl) -2, 2 -dimethylpropanamid 
Ausbeute : 74 % der Theorie 
Fp. 137 - 140 °C (Diisopropylether) 
IR (KBr) : 1687 cm" 1 (C=0) 

b) N- (3-Formyl-2-pYridinvl) - 2, 2 -dimethvlp ropanamid 
Unter Einhaltung einer Reaktionstemperatur von -78°C wurden zu 
einer Losung von 8 9.1 g (0.5 mol) N- ( 2 -Pyridinyl ) - 2, 2 - dimethyl - 
propanamid in 300 ml wasserf reiem Tetrahydrof uran 781 ml (1.25 
mol) einer 1.6-molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan 
zugetropft. Man lieS die Mischung langsam auf 0°C erwarmen und 
ruhrte 3 Stunden bei dieser Temperatur . Dann lie£ man erneut 
auf -78 °C abkiihlen und tropfte unter Einhaltung dieser Tempe- 
ratur die Losung von 109.6 g (1.5 mol) Dimethyl formamid in 150 
ml wasserfreiem Tetrahydrof uran zu. Man liefc auf 0°C kommen und 
ruhrte die Mischung anschliefcend in 1 1 Eiswasser ein. Man 
sauerte zunachst mit 12proz . wasseriger Salzsaure an, stellte 
dann durch Zugabe von festem Kaliumcarbonat alkalisch und ex- 
trahierte erschopfend mit Diethylether . Die vereinigten Ether- 
ausziige wurden uber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Der kristalline Ruckstand zeigte nach dem Umkristallisieren aus 
Diisopropylether den Fp. 83 °C. Ausbeute: 94.0 g (91.2 % der 
Theorie) . 

Entsprechend erhielt man: 

(1) N- (4 -Formyl -3 -pyridinyl) -2 , 2-dimethylpropanamid 
Ausbeute: 52 % der Theorie 

Rf : 0.5 (Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 90/10/0.1 v/v/v) 
IR (KBr) des Hydrochlorids : 1695 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 206 
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(2) N- < 3 -Formy 1-4 -pyridinyl) -2, 2 -dime thy lpropanamid 
Das in quancitativer Ausbeute erhaltene rotliche 01 wurde ohne 
weitere Reinigung weiterverarbeitet 

c) N- [3 - [ [ [ 1 - (Phenylmethyl) -4 -piper idinyl ] amino] methyl] -2-pyri- 

dinvll -2 . 2-dimethvlprooanamid 

Die Losung von 8.2 g (0.0398 mol) N- ( 3 - Formyl - 2 -pyridinyl ) -2,2- 
dimethylpropanamid und von 7.6 g (0.04 mol) 4 -Amino- 1- (phenyl- 
methyl ) piperidin in 80 ml Methanol wurde portionsweise mit ins- 
gesamt 1.7 g (0.04 5 mol) Natriumborhydrid versetzt und insge- 
samt 24 Stunden unter Ruckflufc gekocht . Das Losemittel wurde im 
Vakuum entfernt, der Riickstand zwischen Wasser und Essigsaure- 
ethylester verteilt. Die organische Phase wurde uber Natrium- 
sulfat getrocknet und vom Losemittel befreit. Der Ruckstand 
wurde mit Diisopropylether verrieben und abgenutscht. Man er- 
hielt 6.0g (39.6 % der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 
138°C. 

Entsprechend erhielt man: 

(1) N- [4 - [ [ [1- (Phenylmethyl) - 4 -piper idinyl ] amino] methyl] - 3- 
pyridinyl] -2, 2-dimethylpropanamid 

Ausbeute: 94 % der Theorie 

Rf: 0.4 (Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 90/10/0.1 v/v/v) 
Das gelbliche 6l wurde ohne weitere Reinigung in der folgenden 
Stufe verwendet 

(2) N- [3- [ [ [1- (Phenylmethyl) -4 -piperidinyl] amino] methyl] -4-py- 
ridinyl] - 2, 2-dimethylpropanamid 

Ausbeute: 11.6 % der Theorie 
IR(KBr) : 1689 (C=0) cm" 1 

d) 2-Amino-3- [ [ [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl] amino] methyl] - 

pyriflin 

Das Gemisch aus 6.0 g (0.0158 mol) N- (3- [ [ [1- (Phenylmethyl) -4- 
piperidinyl] amino] methyl] -2 -pyridinyl] - 2, 2-dimethylpropanamid 
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und 100 ml konz . Salzsaure wurde 3 Stunden unter RuckfluS ge- 
kocht . Das Gemisch wurde im Vakuum eingedampf t , der verbliebene 
Riickstand in wenig Wasser gelost und durch Zugabe von festem 
Kaliumcarbonat alkalisch gestellt. Man extrahierte erschopfend 
mit Essigsaureethylester , trocknete die vereinigten Extrakte 
uber Natriumsulf at und dampfce sie im Vakuum ein. Der Riickstand 
wurde mit Diisopropylether grundlich verrieben und ergab 4.2 g 
(89.7 % der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 114°C. 

Entsprechend erhielt man: 

(1) 3-Amino-4- [ [ [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl) amino] methyl] - 
pyridin 

Ausbeute : 96 % der Theorie 

Rf: 0.42 (Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 90/10/0.1 
v/v/v) 

Das gelbliche 01 wurde ohne weitere Reinigung in der folgenden 
Stufe verwendet 

(2) 4-Amino-3- [ [ [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] amino] methyl] - 
pyridin 

Ausbeute : quantitativ 

Das gelbliche 6l wurde ohne weitere Reinigung in der folgenden 
Stufe verwendet 

e) 3 , 4-Dihydro-3- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -2 ( 1H) -pyri- 

do [2 , 3-d] -pyrimidinon 

Die Mischung aus 4.2 g (0.0142 mol) 2-Amino-3- [[ [1- ( Phenylme- 
thyl ) -4-piperidinyl] amino] methyl] -pyridin, 2.4 g (0.0148 mol) 
N,N' -Carbonyldiimidazol und 50 ml Dimethyl formamid wurde 30 
Minuten lang auf 100°C erhitzt. Das noch warme Gemisch wurde in 
3 00 ml Eiswasser eingeriihrt, der ausfallende Niederschlag ab- 
genutscht und aus Acetonitril umkristallisiert . Nach dem Trock- 
nen im Vakuum erhielt man 4.5 g (98.3 % der Theorie) an farb- 
losen Kristallen vom Pp. 187°C. 

Entsprechend erhielt man: 
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(1) 3 , 4-Dihydro-3- {1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -2 (1H) - 
pyrido [3 , 4-d] -pyrimidinon 

Farblose Kristalle 
Ausbeute: 33 % der Theorie 
IR (KBr) : 1676 cm" 1 (C=0) 
MS : M* = 322 

(2) 3 , 4-Dihydro-3- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -2 (1H) - 
pyrido [4 , 3-d] -pyrimidinon 

Fp. 155 °C (Z) 

Ausbeute: 99 % der Theorie 

IR (KBr) : 1680 cm" 1 (C=0) 

f ) 3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -pyrido [2, 3-d] -pyrimi- 
dinon - 

Die Losung von 4.7 g (0.0146 mol) 3 , 4-Dihydro-3- [1- (phenyl - 
methyl) -4-piperidinyl] -2 (1H) -pyrido [2 , 3-d] -pyrimidinon in 50 ml 
Methanol wurde bei einer Temperatur von 50 °C und in Gegenwart 
von 2.0 g 20proz. Palladiumkohle bis zur Beendigung der Wasser- 
stof f aufnahme hydriert . Nach Entfernung des Katalysators und 
des Losemittels erhielt man 3.3 g (97.3 % der Theorie) eines 
farblosen 01s vom R f = 0.35 (FM1) . 
IR (KBr): 1660.6 cm" 1 (C=0) 

Entsprechend erhielt man: 

(1) 3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl] -2(1H) -pyrido [3 , 4 -d] - 
pyrimidinon 

Farblose Kristalle 
Ausbeute: 95 % der Theorie 
IR (KBr) : 1662 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 232 

(2) 3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl] -2 (1H) -pyrido [4 , 3 -d] - 
pyrimidinon 

Gelbliches Harz 
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Ausbeute: 97 % der Theorie 
IR (KBr) : 1672 cm' 1 (C=0) 
R f : 0.12 (FM1) 

Beispiel A4 

3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 7 -carbon- 
sauremethvlester 

a) (E) -1- (Dimethylamino) -2- [4- (methoxycarbonyl ) -2-nicrophenyl] - 

etLhgn 

Die Mischung aus 98.3 g (0.504 mol) 4 -Methyl - 3 -nitrobenzoe- 
sauremethylester , 78.0 g (0.655 mol) N, N-Dimethylf ormamid- 
dimethylacetal und 1 1 Dimechylf ormamid wurde 3 Stunden lang 
auf 140°C erhitzt. Das Losemittel wurde im Vakuum abdestil- 
liert, der Ruckstand mit 1 1 Methanol griindlich verrieben. Nach 
dem Trocknen im Vakuum erhielt man 119.5 g (94.7 % der Theorie) 
einer roten, amorphen Substanz, die ohne weitere Reinigung wei- 
terverarbeitet wurde . 

b) 4- (Methoxycarbonyl) - 2 -nitrobenzaldehyd 

2u der Mischung aus 119.5 g (0.478 mol) (E) -1- (Dimethylamino) - 
2- [4- (methoxycarbonyl) -2 -nitrophenyl] -ethen und 1.3 1 Wasser- 
Tetrahydrof uran-Gemisch (1/1 v/v) gab man portionsweise 308.0 g 
(1.44 mol) Natriummetaperiodat , wobei man durch auSere Kuhlung 
mit Eiswasser die Reaktionstemperatur auf unter +30°C regulier- 
te. Man ruhrte die Mischung noch 2.5 Stunden bei Zimmertempe- 
ratur und filtrierte sie anschliefiend . Der Niederschlag wurde 
griindlich mit Essigsaureethylester gewaschen. Die organische 
Phase wurde abgetrennt, die wasserige erschopfend mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen 
wurden iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Das nach einem Tage kristallisierende 6l wurde ohne weitere 
Reinigung weiterverarbeitet . Ausbeute: 87 g (87 % der Theorie). 
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c) 4 - [ [ [1- (Phenylmethyl) -4 -piperidinyl ] amino] methyl] -3-nitro- 
benzoesauremethyl ester . 

Zu der Losung von 41.0 g (0.215 mol) 4 -Amino- 1 - (phenylmethyl ) - 
piperidin und 45.0 g (0.215 mol) 4- (Methoxycarbonyl) -2-nitro- 
benzaldehyd in 1 1 Methanol gab man bei Zimmertemperatur por- 
tionsweise 8.3 g (0.22 mol) Natriumborhydrid und ruhrte an- 
schliefiend 30 Minuten lang bei der gleichen Temperatur. Das 
Gemisch wurde in 1 1 Eiswasser eingeruhrt und mit tert. -Butyl - 
methylether erschopfend extrahiert . Die vereinigten Extrakte 
wurden iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt, 
der Rvickstand in moglichst wenig Methanol gelost und durch 
Behandlung mit methanolischer Chlorwasserstof f -Losung ins 
Hydrochlorid ubergef iihrt . Das kristalline Salz wurde abge- 
nutscht, mit Methanol und Diethylether gewaschen, danach in 
Wasser aufgenommen und mit gesattigter wasseriger Kalium- 
carbonat- Losung alkalisch gestellt. Die erhaltene Mischung 
wurde mit Essigsaureethylester erschopfend extrahiert, die 
vereinigten Essigesterausziige uber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Man erhielt 58.2 g (70.6 % der Theorie) eines 
gelbroten Ols, das ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet 
wurde . 

d) 3-Amino-4- [ [ [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl ] amino] methyl] - 

ben^oesauremethylegter 

Die LSsung von 58.0 g (0.151 mol) 4 -[[[ 1- ( Phenylmethyl ) -4 -pipe- 
ridinyl ] amino] methyl] - 3 -nitrobenzoesauremethylester in 800 ml 
Methanol wurde in Gegenwart von 10 g 5proz . Rhodiumkohle 7 
Stunden lang bei Zimmertemperatur hydriert . Der Katalysator 
wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man 
erhielt 50.0 g (93.7 % der Theorie) an farblosen Kristallen, 
die ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wurden. 

e) 3 , 4-Dihydro-3- [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl] -2 (1H) -oxo- 

chinazolin-7 -carbonsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel A3e) aus 3-Amino-4- [[ [1- (phenyl- 
methyl) -4 -piperidinyl] amino] methyl] -benzoesauremethylester und 
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N,N' -Carbonyl -diimidazol in einer Ausbeute von 66.3 % der Theo- 
rie. Schwach gelbliche Kristalle. 
IR (KBr) : 1714.6; 1664.5 cm" 1 (C=0) 

f ) 3, 4-Dihydro-3- (4 -piperidinyl ) -2 (1H) -oxochinazclin- 7 -carbon - 

sauremethylqster 

Die Losung von 35.5 g (0.0936 mol) 3 , 4-Dihydro-3- [1- (phenyl - 
methyl) -4-piperidinyl] -2 (1H) -oxochinazolin-7-carbonsauremethyl- 
ester in 400 ml Methanol wurde in Gegenwart von 5 g lOproz. 
Palladiumkohle 5 Stunden lang bei 50°C hydriert . Der Kataly- 
sator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit 150 ml Essigsaureethylester verrieben und 
anschliefiend abgenutscht. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt 
man 20.4 g (75.3 % der Theorie) an farblosen Kristallen, die 
ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wurden. 
IR (KBr): 1718.5; 1672.2 cm" 1 (C=0) 

Analog wurden hergestellt : 

(1) 3 , 4-Dihydro-3- ( 4 -piperidinyl ) -2 (1H) - chinazolinon 
R f : 0.3 (FM1) 

IR (KBr): 1662.5 cm" 1 (C=0) 

(2) 3 , 4-Dihydro-8-methoxy-3- ( 4 -piperidinyl ) -2 (1H) -chinazolinon 
R f : 0.35 (FM1) 

(3) 3 , 4-Dihydro-6 , 7-dimethoxy- 3 - (4 -piperidinyl ) -2 (1H) -chinazo- 
linon 

R f : 0.40 (FM1) 
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Beispiel AS 

3 , 4 -Dihydro-3- (4-piperidinyl ) -lH-thieno [3 , 4-d] pyrimidin-2 -on- 
trjfluoracetat 

a) 4- (Ethoxvcarbonylamino) -thioohen- 3 - carbons aureme thy 1 ester 
Die Mischung aus 50.0 g (0,258 mol ) 4-Aminothiophen-3 -carbon- 
sauremethylester-hydrochlorid, 700 ml Toluol, 26 g (0.257 mol) 
Triethylamin und 27 ml (0.283 mol) Chlorkohlensaureethylester 
wurde 5 Stunden unter RuckfluE gekocht . Man filtrierte vom 
Unldslichen, dampfte das Filtrat im Vakuum ein und kristalli- 
siertie den Ruckstand aus Petrolether urn. Man erhielt 59.0 g 
(99.8 % der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp . 52°C. 

Entsprechend erhielt man aus 3 -Aminothiophen-2-carbonsaure- 
methylester und Chlorkohlensaureethylester den kristallinen 
3- (Ethoxvcarbonylamino) - thiophen-2 -carbonsauremethvlester in 
einer Ausbeute von 98.7 % der Theorie. 
IR (KBr) : 1739.7; 1622 cm" 1 (C=0, OC) 

b) 4- (Ethoxvcarbonylamino) - thioohen- 3 -carboxaldehvd 

In die eiskalte Suspension von 12 . 9 g (0.34 mol) Lithiumalu- 
miniumhydrid in 800 ml tert . -Butyl -methylether wurde bei einer 
Reaktionstemperatur von ca. 0°C die Losung von 59.1 g (0.258 
mol) 4- (Ethoxycarbonyl amino) -thiophen-3-carbonsauremethylester 
in 200 ml tert . -Butyl -methylether eingetropft, die Mischung 
anschliefcend noch 2 Stunden bei 10 °C geruhrt . Dann tropfte man 
nacheinander 13 ml Wasser, 13 ml 2N wasserige Natronlauge und 
39 ml Wasser zu und riihrte 1 Stunde bei Zimmertemperatur . Man 
filtrierte, gab zum Filtrat portionsweise und unter Riihren 500 
g aktiviertes Mangan ( IV) -oxid . Nach Beendigung der dunnschicht- 
chromatographisch verfolgbaren Reaktion wurde abermal fil- 
triert, das Filtrat anschliefiend im Vakuum eingedampf t . Der 
kristallin erstarrende Ruckstand wurde ohne weitere Reinigung 
weiterverarbeitet . Ausbeute: 28.2 g (54.9 % der Theorie). 
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Entsprechend erhielt man aus 3 - (Ethoxycarbonylamino) - thiophen- 
2-carbonsauremethylester den 3- (Ethoxycarbonylamino) - thiophen - 
2 -carboxaldehyd in einer Ausbeute von 71.9 % der Theorie. 

c) 4 - [ [ [1- (1, l-Dimethylethoxycarbonyl) -4-piperidinyl] amino] - 

methyll -3- (ethoxycarbonylamino) -thiophen 

Die Mischung aus 28.2 g (0.142 mol) 4- (Ethoxycarbonylamino) - 
thiophen- 3 -carboxaldehyd, 28.2 g (0.141 mol) 4 -Amino- 1- (1, 1- 
dimethylethoxycarbonyl) piperidin und 300 ml Toluol wurde unter 
Verwendung eines Wasserabscheiders bis zur Beendigung der Was- 
serbildung unter Ruckflufc gekocht . Das Losemittel wurde im Va- 
kuum entfernt, der Ruckstand in 300 ml Methanol gelost und bei 
Zimmertemperatur portionsweise mit 5.5 g (0.145 mol) Natrium- 
borhydrid versetzt. Man riihrte noch 1 Stunde bei Zimmertem- 
peratur, dampfte dann im Vakuum ein und verteilte den Ruckstand 
zwischen Wasser und tert . -Butyl -methylether . Die organische 
Phase wurde iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum vom 
Losemittel befreit. Der olige Ruckstand wurde ohne Reinigung 
weiterverarbeitet . Ausbeute: 54.0 g (99.9 % der Theorie). 

Entsprechend erhielt man aus 3- (Ethoxycarbonylamino) -thiophen - 
2 -carboxaldehyd, 4 -Amino- 1- (1, l-dimethylethoxycarbonyl ) pipe- 
ridin und Natriumborhydrid das 2 - f f Tl- (1. 1 -Dimethyl ethoxy- 
carbonvl) -4 -oioeridinvl 1 aminol methvll -3- (ethoxycarbonylamino) - 
thiophen in einer Ausbeute von 100 % der Theorie. 
IR (KBr) : 1728.1; 1693.4 cm" 1 (C=0) 

d) 3 , 4-Dihydro-3 - [1- (1, l-dimethylethoxycarbonyl) -4-piperi- 

dinvll -lH-thie no f 3 . 4-dl pyrimidin- 2 -on 

Die Losung von 54.0 g (0.141 mol) 4 - [ [ I 1 - ( 1 , 1 -Dimethylethoxy- 
carbonyl) -4-piperidinyl] amino] methyl] -3- (ethoxycarbonylamino) - 
thiophen in 3 00 ml Dimethylf ormamid wurde 4 Stunden lang unter 
RuckfluE gekocht. Nach Beendigung der dunnschichtchromatogra- 
phisch verfolgbaren Reaktion wurde der noch warme Ansatz in l 1 
Eiswasser eingeruhrt . Der kristalline Niederschlag wurde abge- 
nutscht und im Umluf ttrockenschrank bei 30°C getrocknet. 
Ausbeute: 47.5 g (99.8 % der Theorie). 
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Entsprechend erhielt man aus 2- [ [ [1- (1, 1-Dimethylethoxycar- 
bonyl) -4 -piperidinyl] amino) methyl] -3- (ethoxycarbonyl amino) - 
thiophen das 3 , 4 -Dihydro- 3 - f 1- (1, l-dimethvlethoxvcarbonvl) -4- 
pjpsridinyll -IH-thieno f3 , 2 -dl pyrimidin- 2 -on in einer Ausbeute 
von 71 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 200 °C (Aceto- 
nitril) . 

IR (KBr) : 1683.8; 1654,8 cm" 1 (C=0) 

e ) 3,4 - Dihydro - 3 - ( 4 -piperidinyl ) - 1H- thieno [ 3 , 4 -d] pyrimidin- 2 - 

on-trjgluoracetat 

Die Mischung von 10.0 g (0.0296 mol ) 3 , 4 -Dihydro- 3 - [ 1 - ( 1 , 1-di - 
methylethoxycarbonyl) -4 -piperidinyl 3 -1H- thieno [3 , 4-d] pyrimidin - 
2 -on und 50 ml Trif luoressigsaure wurde 30 Minuten bei Zim- 
mertemperatur geriihrt . Der nach Entf ernung der uberschiissigen 
Trif luoressigsaure verbleibende Ruckstand wurde mit Diethyl- 
ether verrieben und abgenutscht. Man erhielt 5.8 g (55.8 % der 
Theorie) an farblosen Kristallen, die ohne weitere Reinigung 
verwendet wurden . 
IR (KBr): 1664.5 cm" 1 (OO) 

Entsprechend erhielt man aus 3 , 4-Dihydro-3- [1- (l f 1-dimethyleth- 
oxycarbonyl) -4 -piperidinyl] -1H- thieno [ 3 , 2 -d] pyrimidin- 2 -on und 
Trifluoressigsaure das kristalline 3 . 4-Dihv dro-3- ( 4-pjperidi- 
nvl) -!H-thienof3 . 2 -dl pyrimidin- 2 - on- trif luoracetat in einer 
Ausbeute von 100 % der Theorie. 
IR (KBr): 1685.7; 1656.8 cm" 1 (C=0) 

Peispiel A6 

3 . 4 -Dihvdro- 3 - ( 4 -piperidinyl ) - 2 ( 1H) chinolon-hvdrpchlorid 
Die Mischung aus 1.1 g (4.949 mmol) 3- (4-Pyridinyl) -2 <1H) - 
chinolon (D. R. Bragg und D. G. Wibberley, J. Chem. Soc. 1961, 
5074 - 5077), 100 ml Ethanol , 5 ml (5 mmol) 1 N Salzsaure und 
0.2 g Platin(IV) -oxid wurde 4 Stunden lang bei Zimmertemperatur 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Va- 
cuum eingedampft, der Ruckstand mit Isopropanol verrieben. Die 
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ausgef allenen Kristalle wurden abgenutscht , mit Isopropanol und 
Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet . Ausbeute: 
0.64 g (56.2 % der Theorie). 
IR (KBr) : 1666.4 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 230 

m/e = 146, 84 

Beispiel A7 

3- ( 4 -Piperidinvl ) -2 (1H) -chinolon 

Die Mischung aus 8.6 g (0.0387 mol) 3- (4-Pyridinyl) -2 (1H) - 
chinolon, 1.2 1 Ethanol, 39 ml {0.039 mol) 1 N Salzsaure und 
8.0 g lOproz. Palladiumkohle wurde bis zur Aufnahme von ca. 
0.08 mol Wasserstoff bei einer Temperatur von 40°C hydriert. 
Die Mischung wurde vom Katalysator befreit, das Filtrat im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen 
und ammoniakalisch gestellt. Man gab Kochsalz bis zur Sattigung 
zu und extrahierte kontinuierlich mit Dichlormethan unter Ver- 
wendung eines Perforators. Die Dichlormethanphase wurde einge- 
dampft, der verbleibende Ruckstand an Kieselgel unter Verwen- 
dung von FM1 zum Eluieren chromatographisch von Nebenprodukten 
getrennt. Die geeigneten Fraktionen wurden vereinigt, vom Lose- 
mittel befreit, in wenig Isopropanol gelost und mit ethanoli- 
scher Chlorwasserstof f -Losung ins Hydrochlorid uberge. Farblose 
Kristalle. Ausbeute: 2.68 g (26.2 % der Theorie). 

MS: M* m 228 

IR (KBr) : 1651 cm" 1 (C=0) 

Beispiel A8 

5-Chlor-3 , 4-dihvdro-3- ( 4 -oioeridinyl ) -2 (1H) -chinazolinon 
Die eiskalte Losung von 6.3 g (0.0177 mol) 5-Chlor-3 , 4-dihydro- 
3- [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl] -2 (1H) -chinazolinon (herge- 
stellt analog Beispiel A4e) ) in 50 ml Dichlormethan wurde unter 
Einhaltung einer Reakt ions temperatur von 0°C tropfenweise mit 
3.34 g (0.0234 mol) Chlorkohlensaure-a- chlorethylester ver- 
setzt, wonach man langsam auf Zimmer temperatur kommen liefi. Das 
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Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 50 
ml Methanol auf genommen und 4 Stunden unter Ruckf luE gekocht . 
Nach dem Erkalten nutschte man den entstandenen farblosen Nie- 
derschlag ab. Ausbeute: 2.0 g (42.5 % der Theorie) . 
IR (KBr) : 1666.4 cm" 1 (C=0) 

Beispiel A9 

6-Brom-3 , 4-dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon- 

hvdrobromid 

Zur Losung von 6.16 g (0.075 mol) Natriumacetat und 11.565 g 
(0.05 mol) 3 r 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) - chinazolinon in 
einem Gemisch aus 150 ml Eisessig und 35 ml Wasser tropfte man 
unter Riihren und Einhaltung einer Reaktionstemperatur von 13 
bis 15 °C die Losung von 8.8 g (0.055 mol) wasserfreiem Brom in 
20 ml Eisessig. Man filtrierte und dampfte das Filtrat im Vaku- 
um ein. Der Ruckstand wurde zwecks Entfernung anorganischer Be- 
standteile funfmal in jeweils 50 ml Dichlormethan aufgenommen, 
filtriert und eingedampft, dann mit wenig Acetonitril verrie- 
ben, wobei Kristallisation eintrat . Man nutschte ab, wusch mit 
Acetonitril/Diethylether (l/l v/v) und erhielt nach dem Trock- 
nen im Vakuum 5 . 5 g an farblosen Kristallen vom Fp . 288°C (2) . 
Durch Aufarbeiten der Mutterlaugen erhielt man weitere 4 . 5 g an 
Material gleicher Qualitat . Gesamtausbeute : 10. 0 g (51 % der 
Theorie) . 

Cl3H 17 Br 2 N 3 0 (391. 10) 

Ber.: C 39.92 H 4.38 Br 40.86 N 10.74 
Gef.: 39.72 4.36 41.56 10.24 

IR (KBr) : 1670.3 cm-1 <C=Q) 
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Beispiel A10 

3- (4-Piperidinyl) -2 , 4 (1 H, 3H) - ch inazolindion 

a) 2 -Amino-N- I"! ~ (phenylmethyl ) -4 -pjperidinyll -benzamid 
Zur eiskalten Losung von 28 ml (134 mmol ) 4 -Amino- 1- (phe- 
nylmethyl ) piperidin in 200 ml Tetrahydrof uran gab man por- 
tionsweise 21.9 g ( 134 mmol) Isatosaureanhydrid . Die ent- 
standene Suspension wurde 2M Stunden bei Zimmertemperatur und 
2 X A Stunden bei Ruckf luEtemperatur geruhrt, danach vom Losemit- 
tel bef reit . Der Ruckstand wurde in 100 ml hei£em Ethanol ge- 
lost, die entstandene Losung nach Zugabe von 5 g Aktivkohle 
heiE filtriert. Der nach dem Erkalten ausgefallene Kristallbrei 
wurde abgenutscht, mit Diisopropylether gewaschen und im Vakuum 
bei 50°C getrocknet. Man erhielt 28.3 g an farblosen Kristal- 
len. Aus den vereinigten Mutterlaugen liefien sich weitere 5.1 g 
eines Produktes gleicher Qualitat isolieren. Gesamtausbeute : 
33.4 g (80.6 % der Theorie) . 

IR (KBr) : 1620 cm' 1 <C=0) 
MS: M + = 309 

b) 3- ri- (Phenylmethvl ) -4 -piperidinyll - 2 , 4 ( 1H. 3H) -chinazolindion 
Hergestellt analog Beispiel A3e) aus 2 -Amino-N- [1- (phenylme- 
thyl) -4 -piperidinyl] -benzamid und N, N ! -Carbonyldiimidazol in 
einer Ausbeute von 97.8 % der Theorie. Parblose Kristalle vom 
Fp. 223°C. 

IR (KBr) : 1720; 1647 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 335 

c) 3- (4-Piperidinyl) -2 , 4 (1H. 3H) -chinazolindion 

Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 3- [1- (Phenylmethyl) -4-pi- 
peridinyl] -2, 4 (1H, 3H) -chinazolindion durch Hydrogenolyse in 
Gegenwart von Palladiumkohle in einer Ausbeute von 70 % der 
Theorie . 

R f : 0.075 (FM1) 

IR (KBr): 1703; 1657 cm" 1 (C=0) 
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Beispjql All 

3 , 4-Dihydro-3- [1- ( 4 -piperidinyl ) -4-piperidinyl ] -2 (1H) -china- 
zolinon 

a) 3 , 4-Dihydro-3 - [1- [1- (phenylmethyl ) -4-piperidinyl] -4-piperi- 

dinvl] - 2 (1H) - chinazol inQP 

Die Mischung aus 5.75 g (0.0249 mol) 3, 4-Dihydro-3- (4-pipe- 
ridinyl) -2 (1H) -chinazolinon, 4.75 g (0.0251 mol) 1- (Phenyl- 
methyl) -4-piperidinon und 100 ml Ethanol wurde 3 0 Minuten lang 
im Ultraschallbad behandelt, dann mit 9.5 ml (0.031 mol) Ti- 
tan ( IV) - isopropylat versetzt, wobei nach 10 Minuten ein Kri- 
stallbrei entstand. AnschlieSend erwarmte man uncer weiterer 
Verwendung des Ultraschallbads Stunden auf maximal 35°C, 
lieS dann auf Zimmertemperatur abkiihlen und setzte portions- 
weise 1.05 g (0.0167 mol) Natriumcyanoborhydrid zu, wobei man 
mittels verdunnter methanolischer Chlorwasserstof f losung den pH 
auf 5-6 hielt, und hielt 24 Stunden bei Zimmertemperatur. 
Nach dieser Zeit gab man abermals 1.05 g (0.0167 mol) Natrium- 
cyanoborhydrid zu und verfuhr wie oben . Nach insgesamt 48 Stun- 
den Reaktionszeit zersetzte man durch Zugabe von Wasser und ar- 
beitete wie iiblich auf. Das anfallende Rohprodukt wurde an Kie- 
selgel unter Verwendung von FM4 zum Eluieren saulenchromatogra- 
phisch gereinigt . Man erhielt 7.05 g (70 % der Theorie) einer 
farblosen kristallinen Substanz . 

Entsprechend erhielt man aus Tropinon und 1 -( Phenylmethyl ) pipe- 
razin das exo-4- ( 8 -Methyl -B-azabicvclo f3 , 2 , 11 oct-3-vl) -1- (phe- 
nylmethyl ) piperazin in einer Ausbeute von 48.9 % der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.36 (FM1) . 

b) 3, 4-Dihydro-3- [1- (4-piperidinyl) -4-piperidinyl] -2 (1H) - 

chinazolinon — _ __ 

Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 3 , 4-Dihydro-3- (1- [l- (phe- 
nylmethyl) -4-piperidinyl] -4-piperidinyl] -2 (1H) -chinazolinon 
durch Hydrogenolyse , jedoch unter Verwendung von Pearlmans 
Katalysator r in einer Ausbeute von 92 % der Theorie. Farblose 
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Kristalle vom R f = 0.48 (Macherey-Nagel , POLYGRAM' SIL G/UV 254 
Fertigfolien fur die DC; Fliefimittel: Dichlormethan/Methanol/ 
Cyclohexan/konz . Amoniak 68/20/10/5 v/v/v/v) . 
IR (KBr) : 1660.6 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 314 

Beispiel A12 

3 - (4-Piperidinyl )-3,4,4a,5,6,7,8, 8a-octahydro-2 (1H) -chinazo- 

linon-jigetat , 

Die Losung von 5.0 g (17.17 mmol) 3 , 4 -Dihydro- 3 - (4 -piperi- 
dinyl) -2 (1H) - chinazolinon-acetat in 70 ml Methanol wurde bei 
Zimmertemperatur und in Gegenwart von 1.0 g Rhodium(III) -oxid- 
Platin(IV) -oxidhydrat-Katalysatcr (46.45 % Rhodium, 20.15% 
Platin) bis zur Beendigung der Wasserstof f auf nahme hydriert. 
Man befreite vom Katalysator und vom Losemittel, verrieb den 
Ruckstand mit 10 ml Diisopropylether und einigen Tropfen Iso- 
propanol und nutschte das entscandene Kristallisat ab. Nach dem 
Trocknen im Vakuum erhielt man 4.4 g (86.2 % der Theorie) an 
farblosen Kristallen vom R f = 0.3 (Fliefimittel: Dichlormethan/ 
Methanol /konz . Ammoniak 7.5/2.5/0.5 v/v/v) . 
IR (KBr) : 1641 cm' 1 (C=0) 
MS: M + = 237 

Beispiel A13 

1. l-Dioxido-2- (4-pjperidinvl) -3 (4H) -1. 2 . 4 -benzothiadiazinon 

a) 2-Nitro-N- [l- ( phenyl me t hy 1 ) -4-piperidinyl] -benzensulfon- 

saureamid 

Unter aufcerer Kuhlung mit Eiswasser tropfte man zur Losung von 
38.0 g (0.2 mol) 4 -Amino- 1 - (phenylmethyl) piperidin und 22.0 g 
(0.22 mol) Triethylamin in 250 ml Chloroform die Losung von 
44.3 g (0.2 mol) 2 -Nitrobenzensulf onylchlorid in 250 ml Chloro- 
form. Nach Entfernung der Kuhlung wurde noch weitere 30 Minuten 
bei Zimmertemperatur geriihrt, die Reaktionsmischung dann zwei- 
mal mit je 1 1 Wasser ausgeschuttelt . Die wasserigen Ausziige 
wurden noch einmal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert, die 
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vereinigten organischen Phasen anschlieSend uber Natriumsulf at 
getrocknet und im Vakumm eingedampft. Die in einer Ausbeute von 
75.0 g (99.9 % der Theorie) erhaltene hochviskose, hellbraune 
Substanz wurde ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet . 
IR (KBr) : 3363.7 (NH) ; 1541.0 (N0 2 ); 1365.5 (N0 2 Oder S0 2 ) ; 
1346.2 (N0 2 Oder S0 2 ) ; 1168.8 (S0 2 ) cm' 1 

b) 2-Amino-N- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -benzensulfon- 
s aureamid 

Zu der Losung von 75.0 g (0.2 mol) 2-Nitro-N- [1- (phenylmethyl ) - 
4-piperidinyl] -benzensulf onsaureamid in 2.0 1 Ethanol tropfte 
man bei Zimmertemperatur die Losung von 174.0 g ( 0.828 mol) 
Natriumdithionit-dihydrat in 700 ml Wasser. Nach Abklingen der 
exothermen Reaktion erhitzte man 4.5 Stunden unter Ruckflufi, 
destillierte dann das Ethanol ab und extrahierte die verblie- 
bene wasserige Phase erschopfend mit Dichlormethan . 
Die vereinigten Dichlormethanauszuge wurden uber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft, der verbliebene Rucks tand an Kie- 
selgel unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol/konz . Amrno- 
niak 80/20/0.25 (v/v/v) zum Eluieren saulenchromato-graphisch 
gereinigt . Man erhielt 6.5 g (8.6 % der Theorie) eines hochvis- 
kosen Ols . 

IR (KBr) : 1319.2, 1153.4 cm" 1 (S0 2 ) 

c) 1, l-Dioxido-2- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -3 (4H) -1,2,4- 

benzotftiad;iaz;inon 

Hergestellt analog Beispiel A3e) aus 2-Amino-N- [1- (phenylme- 
thyl ) -4-piperidinyl] -benzensulf onsaureamid und N,N* -Carbonyldi- 
imidazol in einer Ausbeute von 78 % der Theorie. Farblose Kri- 
stalle vom Fp. 169-171°C. 

IR(KBr) : 1693.4 (C=0) ; 1359.7, 1340.4, 1188.1 (S0 2 ) cm" 1 

d) 1. l-Dioxido-2- (4-piperidinyl) -3 (4H) -l. 2 , 4 -benzothiadiazinon 
Hergestellt analog Beispiel A3f ) , jedoch unter Verwendung von 
Pearlmans Katalysator an S telle von Palladiumkohle, in einer 
Ausbeute von 90 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz. 

IR ( KBr) : 1705.0 <C=0) cm" 1 
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Bsj.spiel 

3 , 4 -Dihvdro-2 . 2 -dioxido-3 - ( 4 -piperidinyl j -2 . 1 1 3 -benzothiadiazin 

a) 3 , 4-Dihydro-2 , 2-dioxido-3- [1- ( phenyl me t hyl ) -4 -piperidinyl] - 

2.1.3 -benzothiadiazin 

Bei Riickf lufitemperacur wurde zu einer Losung von 3.4 g 
(0.0354 mol) Sulfamid in 200 ml Pyridin die Losung von 11.0 g 
(0 . 0372 mol) 2-Amino-N- [1- (phenylmethyl ) -4 -piperidinyl] -ben- 
zenmethanamin in 200 ml Pyridin innerhalb von 1.5 Stunden zu- 
gecropft und die Mischung anschliefiend 6 Stunden unter RuckfluJS 
gekocht . Die Mischung wurde vom Losemittel befreit, der Ruck- 
stand unter Verwendung von Essigsaureethylester/Methanol 9/1 
(v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt. Man er- 
hielt 5.5 g (43.5 % der Theorie) einer farblosen, amorphen 
Substanz . 

IR(KBr) : 1344.3, 1166.9 cm" 1 (S0 2 ) 

b) 3 , 4-Dihydro-2, 2-dioxido-3- (4 -piperidinyl ) -2,1, 3-benzothia- 

diazin _ 

Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 3 , 4-Dihydro-2 , 2 -dioxido- 
3- [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl] -2, 1, 3 -benzothiadiazin durch 
katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladiumkohle in 
quant itativer Ausbeute. Farblose, amorphe Substanz. 

IR(KBr) : 1263.3, 1105.1 cm" 1 (S0 2 ) 

Beispiel A15 

D . L - 4 - Phenyl - 1 - (4 -piperidinyl ) - imidazolidin- 2 , 5 -dion 

a) N 2 - (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl) -N- [1- (phenylmethyl) -4-pipe- 

Die Mischung aus 10.0 g (0.03 98 mol) N 2 - (1, 1-Dimethylethoxy- 
carbonyl ) -D, L-phenylglycin, 7.57 g (0.0398 mol) 4-Amino-l- 
(phenylmethyl)piperidin, 10 ml Triethylamin, 12.8 g (0.0399 
mol) TBTU und 5.4 g (0.0353 mol) N-Hydroxybenzotriazol -hydrat 
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in 200 ml THF-DMF-Gemisch (1/1 v/v) wurde uber Nacht bei Zim- 
mertemperacur geriihrt . Der nach Entfernung des Losemittels ver- 
bliebene Ruckstand wurde in Essigsaureethylester aufgenommen, 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen r uber 
Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Man erhielt 
14.8 g (87.8 % der Theorie) einer farblosen, amorphen Substanz. 
IR(KBr): 1701.1, 1676.0, 1652.9 cm" 1 (C=0) 

Analog erhielt man aus N 2 - ( 1 f 1 -Dimethyl ethoxycarbonyl ) -D, L- 
phenylalanin und 4 - Amino- 1 - (phenylmethyl ) piperidin in einer 
Ausbeute von 85 % der Theorie N~- (l, 1-Dimethylethoxycarbonyl ) - 
N- fl- (p henvlmethvl) -4-piperidinyll -D . L-phenvlalaninamid , Farb- 
lose, amorphe Substanz vom R t = 0.83 ( FlieSmittel : Dichlor- 
methan/Cyclohexan/Methanol/konz . Ammoniak = 70/15/15/2 
v/v/v/v) . 

IR(KBr) : 1683.8, 1651.0 cm" 1 (C=0) 

b) N- [1- (Phenylmethyl) -4-piperidinyl] -D, L-phenylglycinamid-bis- 

trif luoracetat 

Hergestellt analog Beispiel A5e) aus N 2 - (1, 1 -Dimethylethoxy- 
carbonyl) -N- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] - D , L - pheny Igl y - 
cinamid und Trif luoressigsaure in quantitativer Ausbeute. Farb- 
lose, amorphe Substanz vom R r - = 0.5 6 (FM1) . 

Analog erhielt man aus N 2 - (l, l-Dimethylethoxycarbonyl ) -N- [1- 
(phenylmethyl) -4-piperidinyl] -D, L-phenylalaninamid in einer 
Ausbeute von 92 % der Theorie das N- fl- (Phenvlmethvl) -4-pipe- 
ridinyll -D. L-p henvlalaninamid-bis- trif luoracetat . 
IR(KBr) : 1670.3 cm' 1 (C=0) 

c) D, L- 4 -Phenyl -1- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -imidazoli- 

4iiy2, 5-fliQH 

Hergestellt analog Beispiel A3e) aus N- [1- (Phenylmethyl) - 4- 
piperidinyl] -D, L-phenylglycinamid und N, N ' -Carbonyldiimidazol 
in einer Ausbeute von 57.3 % der Theorie. Farblose Kristalle 
vom R f = 0.68. 

IR(KBr) : 1774.4, 1712.7 cm" 1 (C=0) 
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Analog erhielt man aus N- [1- (Phenylmethyl) -4-piperidinyl] -D,L- 
phenyl alaninamid in einer Ausbeute von 93 % der Theorie das 
D, L-4- (Phenvlmethvl) -1- fl- (phenylmethyl) - 4 -niperidinyl 1 - imida- 
zolidin-2 . 5-dion . Farblose, feine Kristalle vom R f = 0.6 
(Fliefimittel : Dichlormethan/Methanol/Cyclohexan/konz . Ammoniak 
= 7/1.5/1.5/0.2 v/v/v/v) . 
IR(KBr) : 1764.8, 1708.8 cm" 1 (C=0) 
MS: = 363 

d) D. L-4 -Phenyl- 1- (4 - piper idinvl ) - imidazol idin- 2 . 5-dion 
Hergestellt analog Beispiel A3f) aus D, L-4-Phenyl-l- [l- (phe- 
nylmethyl) -4-piperidinyl] -imidazolidin-2, 5-dion durch Hydro- 
genolyse in Gegenwart von Palladiumkohle in einer Ausbeute von 
84.3 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.5. 
IR(KBr) : 1766.7, 1706.9 cm" 1 (C=0) 

Analog erhielt man aus D, L-4 - (Phenylmethyl ) -1- [l- (phenyl- 
methyl) -4-piperidinyl] -imidazolidin-2 , 5-dion das D, L-4- (Phe- 
nylmethyl) -1- (4-pjperidinvl) - imidazolidin -2 , 5 -dion . Farblose 
Kristalle vom R f = 0.24 (Fliefimittel : Dichlormethan/Metha- 
nol/Cyclohexan/konz . Ammoniak = 7/1.5/1.5/0.2 v/v/v/v). 
IR(KBr) : 1766.7, 1705.0 cm" 1 (C=0) 

Beispiel A16 

1. 3-Dihvdro-3- (4-pjperidinvl) -2 (2H) -imidazo f4 . 5-cl chinolon 

a) l- [2- (Ac^t;yl^^li n ^o)phe^y3 t 1 -2-frrometftanon 
Zur siedenden Losung von 50.0 g (0.282 mol) 1- [2- (Acetyl- 
amino) phenyl] ethanon in 400 ml Chloroform tropfte man bei 
Zimmertemperatur 4 5.0 g (0.2 82 mol) trockenes Brom. Das 
Losemittel wurde abdestilliert , der Ruckstand zwischen Di- 
chlormethan und gesattigter, eiskalter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung verteilt. Die organische Phase v/urde iiber Natriumsulf at 
getrocknet, im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit Diethyl - 
ether verrieben und abgenutscht . Nach dem Trocknen im Vakuum 
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erhielt man 35.4 g (49 % der Theorie) an farblosen Kristallen 
vom R f = 0.48 (FlieSmittel : Petroiether/Essigsaureethylester 
2/1 v/v) . 

IR(KBr) : 1685.69, 1664.47 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 255/257 (Br) 

b) 4- [2- (Acetylamino) phenyl] -1, 3 -dihydro- 1 - [1- (phenylmethyl) - 

4 -piperidinyl! - 2H- imidazol - 2 - on ____ 

Zur Losung von 26.3 g (0.138 moi) 4 -Amino- 1- (phenylmethyl ) - 
piperidin und 17 . 8 g (0.138 mol) DIEA in 3 00 ml Dichlormethan 
tropfte man die Losung von 35.4 g (0.138 mol) 1- [2- (Acetyl- 
amino) phenyl] -2 -bromethanon in 150 ml Dichlormethan und hielt 
die Mischung anschlieEend noch 2 Stunden lang bei Zimmertem- 
peratur. Unter aufierer Kuhlung mit Eis gab man dann 13.5 g 
(0.20 mol) Natriumcyanat und 12 ml Eisessig zu und ruhrte die 
Mischung uber Nacht im auftauenden Eisbad. Man wusch mit Wasser 
und gesattigter Natriumhydrogencarbonat- Losung, trocknete uber 
Natriumsulf at und befreite vom Losemittel . Der Ruckstand wurde 
mit 50 ml Essigsaureethylester-Methanol -Gemisch (9/1 v/v) ver- 
rieben, die entstandenen Kristalle abgenutscht, mit Essigester 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 37.0 g (68.7 % 
der Theorie) an farblosen Kristallen vom Rf = 0.41 (FlieEmit- 
tel: Dichlormethan/Methanol 9/1 v/v). 

IR(KBr): 1678 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 390 (Br) 

c) 4- ( 2 - Aminopheny 1 ) -1, 3 -dihydro- 1- [1- (phenylmethyl) -4 -pipe - 

ridinyll - 2H- imidazol - 2 -on 

Die Mischung von 3.0 g (7.68 mmol) 4- [2- (Acetylamino) phenyl] - 
1, 3 -dihydro- 1- [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl] -2H- imidazol -2- 
on, 50 ml 5 N Natronlauge und 2 5 ml Ethanol wurde 3 Stunden 
unter RiickfluE gekocht . Nach dem Erkalten wurde die organische 
Phase abgetrennt, uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Man erhielt in quant itativer Ausbeute eine farb- 
lose, amorphe Substanz vom R f = 0.53 ( FlieSmittel : Dichlorme- 
than/Methanol 9/1 v/v) . 
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d) 1, 3-Dihydro-3- [1- (phenylmethyl ) -4-piperidinyl] -2 (2H) -imi- 
dazo f4 . 5 -cl chinolon _ 

Die Losung von 2.67 g (7.66 mmol) 4 - ( 2 -Aminophenyl ) - 1 , 3 -di- 
hydro-1- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] -2H-imidazol-2-on 

in 50 ml Chloroform wurde mit 3.0 g Paraf ormaldehyd versetzt 
und 3.5 Stunden unter RuckfluE gekocht . Der nach dem Abdampfen 
des Losemittels verbliebene Riickstand wurde in 100 ml Methanol 
aufgenommen und mit methanolischer Chlorwasserstof f - Losung 
sauer gestellt. Nach einstundigem Riihren bei Zimmertemperatur 
wurde in 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat - Losung 
eingegossen. Die entstandene Mischung wurde mit Essigsaure- 
ethylester erschopfend extrahierc, die vereinigten Extrakte 
iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Der 
Riickstand wurde an Kieselgel unter Verwendung von FM4 zum Elu- 
ieren saulenchrornatographisch gereinigt. Aus den geeigneten 
Fraktionen isolierte man 0.5 g (18.2 % der Theorie) einer 
farblosen, amorphen Substanz vorn Rr = 0.24 ( FM4 ) . 
IR(KBr) : 1689 cm" 1 (C=0) 
MS : M + = 358 (Br) 

e) 1 . 3 -Dihvdro- 3 - ( 4 - piper idinvl ) -2 (2H) - imidazo f4 , 5 - cl chinolon 
Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 1, 3 -Dihydro-3- [1- (phenyl- 
methyl) -4-piperidinyl] -2 (2H) -imidazo [4 , 5-c] chinolon durch Hy- 
drogenolyse in Gegenwart von Palladiumkohle in einer Ausbeute 
von 98.5 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Rf = 0.63 (FM1) . 

Beispiel A17 

Herstellung von P- (Methoxycarbonyl ) -arenbutansauren 

3 , 5-Dibrom-4-hvdroxy-B- fmethoxycarbonyl ) -benzenbutansaure 
a) 4- (Phenylmethoxy) -benzaldehyd 

Zu der Losung von 3 6.6 g (0.3 mol) 4 -Hydroxybenzaldehyd in 100 
ml Ethanol tropfte man nacheinander die Losung von 12.0 g (0.3 
mol) Natriumhydroxid in 100 ml Wasser und die Losung von 
36.5 ml (0.307 mol) Benzylbromid in 100 ml Ethanol und hielt 
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die Mischung anschliefiend 1 Stunde lang bei 50 °C. Das Ethanol 
wurde, zuletzt im Vakuum, weitestgehend abdestilliert , die 
verbleibende wasserige Emulsion zwischen Wasser und Essig- 
saureethylester verteilt. Die Essigesterphase wurde uber 
Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Der 
verbliebene Riickstand kristallisierte beim Verreiben mit 
Petrolether und wurde aus Diisopropylether umkristallisiert . 
Man erhielt 48.0 g ( 75.4 % der Theorie) an farblosen Kri- 
stallen vom Fp. 118 - 122°C. 

b) 3- (Methoxvcarbonyl) -4- f 1 4 -phenyl me thoxy ) phenyl 1 -3-butensaure 
Zu einer frisch bereiteten Losung von 2.3 g (0.1 mol) Natrium 
in 300 ml wasserfreiem Methanol gab man 14.6 g (0.1 mol) Bern- 
steinsauredimethylester und tropfte nach halbstiindigem Ruhren 
die Losung von 21.2 g (0.1 mol) 4- ( Phenylmethoxy ) -benzaldehyd 
in 100 ml wasserfreiem Methanol zu . Danach kochte man 6 stunden 
unter RuckfluE, destillierte das Methanol unter Normaldruck ab 
und hielt den verbleibenden Sumpf 30 Minuten bei einer Reak- 
tionstemperatur von 80°C. Der erhaltene zahe Brei wurde in 1 1 
eines Eisessig- Wasser-Gemischs (1/1 v/v) eingeriihrt, das anfal- 
lende Gemisch mit Essigsaureethylester erschopfend extrahiert. 
Die vereinigten Essigesterextrakte wurden ihrerseits mit gesat- 
tigter Kaliumcarbcnat -Losung ausgezogen. Die Kaliumcarbonat-Ex- 
trakte wurden vorsichtig mit Essigsaure angesauert und an- 
schliefcend mit Essigester erschopfend extrahiert . Diese Ex- 
trakte wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrock- 
net und vom Losemittel im Vakuum bef reit . Der Riickstand wurde 
an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Petrolether/ 
Eisessig 25/74/1 (v/v/v) saulenchromatographisch gereinigt . Man 
erhielt das farblose, teilweise kristallisierende Diastereome- 
rengemisch in einer Ausbeute von 16.0 g (49 % der Theorie) . 
Rf = 0.68 (Fliefimittel : Essigsaureethylester/Petrolether 1:2 
v/v) . 

IR(KBr) : 1699.2 cm" 1 (C=0) 
Analog erhielt man: 
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(1) Aus 3- (Trifluormethyl)benzaldehyd und Bernsteinsauredi- 
methylester die 3- (Methoxvcarbonv l ) -4- f3- < trif luormethvl ) - 
phenyl 1 -3-butensaure in einer Ausbeute von 21 % der Theorie. 
IR(KBr) : 1738, 1726 cnf 1 (C=0) 

ESI-MS: (M-H) " = 287 
(M+H) * = 289 
(M+Na) + = 311 

(2) Aus 1-Naphthaldehyd und Bernsteinsauredimethylester die 3^ 
(Methoxycarbonvl) - 4- (l-naphthyl) -3 -butensaure in einer Ausbeute 
von 6 0 % der Theorie. 

Farbloses 6l 

IR(KBr): 1712 cm" 1 (C=0) 
MS: M T = 270 

(3) Aus 3, 5 -Dimethyl -4 -phenylmethoxybenzaldehyd und Bern- 
steinsauredimethylester die 3- (Metho xvcarbonvl) -4-T3.5- di- 
methyl - 4 -phenvlmethoxyph envl 1 - 3 -butensaure in einer Ausbeute 
von 66 % der Theorie. 

Farbloses 01, das ohne Reinigung weiterverarbeitet wurde . 

(4) Aus 4 -Amino-3 , 5-dibrombenzaldehyd und Bernsteinsaure- 
dimethylester die 4- (4 -Amino- 3, 5 - dibromphenvl ) -3- ^methoxv- 
carbonyl ) - 3 -butensaure in einer Ausbeute von 21 % der Theorie. 

(5) Aus 3-Phenylmethoxybenzaldehyd und Bernsteinsauredi- 
methylester die 3- (Methoxycarbonvl) -4- ( 3 -phenvlmethoxyphenvl ) - 
3 -butensaure in einer Ausbeute von 37 % der Theorie. 

c) 4- Hydroxy -B- (methoxycarbonyl ) -benze nbutansaure 
Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 3- (Methoxycarbonyl) -4- [ (4 - 
phenylmethoxy) phenyl] -3 -butensaure durch Hydrogenolyse in Ge- 
genwart von Palladiumkohle in einer Ausbeute von 96 % der Theo- 
rie. Farbloses 01 vom R f = 0.5 (Fliefcmittel : Essigsaureethyl- 
ester/Petrolether/Eisessig 66.3/33.3/0.4 v/v/v) . 

Analog erhielt man: 
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(1) Aus 3- (Methoxycarbonyl) -4- [3- ( trif luormethyl) phenyl] -3- 
bucensaure die B- (Methoxvcarbonvl) -3- ( trif luormethvl ) -ben- 
zenbutansaure in einer Ausbeute von 80 % der Theorie . 

R f = 0.59 (Fliefcmittel : Essigsaureethylester/Petrolether 1/1/ 
v/v) . 

ESI-MS : (M-H) " = 289 

(2) Aus 3- (Methoxycarbonyl) -4- (l-naphthyl) -3-butensaure, jedoch 
unter Verwendung von Platin ( IV) -oxid als Katalysator , die £^ 
(Methoxvcarbonvl) - 1-naphthalinbutansaure in einer Ausbeute von 
31 % der Theorie. 

IR (KBr) : 1734, 1711 (C=0) cm" 1 
MS: M + = 272 

Als Nebenprodukt isolierte man in einer Ausbeute von 8.4 % der 
Theorie B- f Methoxycarbonyl ) -1,2.3. 4-tetrahvdr o-l-naphthalin- 
butansaure . 

IR (KBr): 1736, 1712 (C=0) cm" 1 
MS: M* = 276 

(3) Aus 3- (Methoxycarbonyl) -4- [3 , 5 -dimethyl -4 -phenylmethoxyphe- 
nyl] -3-butensaure die 3, 5-Dimethvl-4-hvdroxv-Q- (methoxycar- 
bonyl) -ben zenbutansaure in einer Ausbeute von 48 % der Theorie. 
R f = 0.11 (FMl) 

IR (KBr) : 1716 (C=0) cm' 1 
MS: M + = 266 

(4) Aus 3- (Methoxycarbonyl) -4- (3-phenylmethoxyphenyl) -3-buten- 
saure die 3 - Hydroxy- B- (methoxycarb onyl) -benzenbutansaure in 
einer Ausbeute von 59 % der Theorie. 

Rf = 0.24 ( Petrolether/Essigsaureethylester/Eisessig 6/4/0.2 
v/v/v) 

IR (KBr) : 1714 (C=0) cm" 1 
MS: M + = 238 
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(5) Aus 3- (Methoxycarbonyl) -4- (4 -amino- 3, 5 -dibromphenyl ) - 3- 
butensaure und in Gegenwart von Triethylamin die 4 -Amino- ft- 

(methoxvcarbonvl ) -benze nbutansaure in quantitativer Ausbeute. 
Rf = 0.53 (Fliefcmittel : Dichlormethan/Methanol/Eisessig 
90/10/1.5 v/v/v) ) 
IR (KBr) : 1728 (C=0) cm" 1 
MS: M* = 237 

d) 3, 5 -Dibrom-4- hvdroxv- B- fmethoxvcarbonvl) -benzenbutansaure 
Zur Losung von 12.0 g (0.05 mol) 4 -Hydroxy- 3 - (methoxycarbonyl ) - 
benzenbutansaure in 200 ml Eisessig gab man 150 ml Wasser und 
8.0 g Natriumacetat und tropfte dann die Losung von 15.58 g 
(0.0975 mol) Brom in 60 ml Eisessig zu. Man liefi noch 1 Stunde 
bei Zimmertemperatur ruhren, dampfte dann den Ansatz im Vakuum 
zu 2 Dritteln ein und verteilte den Rest zwischen Wasser und 
Essigsaureethylester . Die Essigesterextrakte wurden mit Wasser 
gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Nach dem Verriihren mit Diisopropylether erhielt man ein 
farbloses Kristallisat . Ausbeute: 12.0 g (62.2 % der Theorie) . 
Rf = 0.4 (FlieEmittel : Essigsaureethylester/Petrolether/Eis- 
essig 4 9.8/49.8/0.4 v/v/v). 
IR (KBr ) : 1724 cm' 1 (C=0) 
MS: M* = 394/396/398 (Br 2 ) 

Beigpiel A18 

1- ( 3 -Pvridinvl) piperazin 

a) 1- (Phenvlmethvl) -3- ( 3 -Pvri dinvl ) piperazin 

Zur Losung von 5.0 g (0.0515 mol) 3 - Fluorpyridin und 43.5 ml 
1- (Phenylmethyl) piperazin in 300 ml wasserfreiem Diethylether 
tropfte man bei Siedetemperatur und innerhalb von 2.5 Stunden 
56 ml (0.112 mol) einer 2molaren Losung von Phenyllithium in 
Cyclohexan-Diethylether-Gemisch (7/3 v/v) und hielt anschlie- 
Eend noch 4 Stunden bei Ruckf luE-Temperatur . Das nach ublicher 
Aufarbeitung als 6l anfallende rohe Reaktionsprodukt wurde an 
Kieselgel (30 - 60 pun) unter Verwendung von FMl/Cyclohexan (7/3 
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v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt. Man er- 
hielt 12.0 g (92 % der Theorie) eines farblosen Ols vom R f 0.52 
(FM4; Macherey-Nagel, POLYGRAM® SIL G/UV254 Pre-coated plastic 
sheets for TLC) . 
MS: M* = 253 

b) 1- ( 3 - Pyridinvl ) piperazin 

Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 1- ( Phenylmechyl) -3- (3- 
Pyridinyl ) piperazin durch Hydrogenolyse in Gegenwart von Palla- 
diumkohle in einer Ausbeute von 55 % der Theorie. Farbloses 6l 
vom R f 0 . 35 { FM1 ) . 
IR(KBr) : 1652.9 cm" 1 (C=N) 

Beisniel A19 

1- (1-Cvclohexvl -4 -pjperidinvl) piperazin- tris-trif luoracetat 

a) l- {l , l-Dimethylethoxycarbonyl) -4- [1- (phenylmechyl) -4-pipe- 

ridinyll piperazin 

Die Losung von 15.0 g ( 0.8054 mol) 1- ( 1 , 1 -Dimethylethoxycarbo- 
nyl ) piperazin und 14.26 ml (0.08053 mol) 1 - ( Phenylmethyl ) -4 -pi - 
peridinon in 250 ml Methanol wurde durch Zutropfen von Essig- 
saure auf einen pH zwischen 5 und 6 gebracht und portionsweise 
mit insgesamt 4.13 g ( 0.0624 mol) 95proz. Natriumcyanoborhy- 
drid versetzt, wobei durch weiteres Zutropfen von Essigsaure 
auf Einhaltung eines pH von 5 bis 6 geachtet wurde. Nach 
18stundigem Riihren bei Zimmertemperatur wurde das Gemisch im 
Vakuum eingedampft, der Riickstand sodaalkalisch gestellt und 
zwischen Wasser und Essigsaureethylester verteilt . Nach iib- 
licher Aufarbeitung der Essigesterphase erhielt man 21.76 g 
(75.2 % der Theorie) eines hochviskosen, farblosen Ols vom 

R f 0.66 (FM1) . 

b) 1- (1. l-Dimethylet hoxycarbonvl) -4- ( 4 -pjperidinvl ) piperazin 
Hergestellt analog Beispiel A3f) aus 1- (1, l-Dimethylethoxy- 
carbonyl) -4- [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl] piperazin durch 
Hydrogenolyse, jedoch unter Verwendung von Pearlmans Kataly- 
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sator an Stelle von Palladiumkohle , in einer Ausbeute von 
79.7 % der Theorie. 

Farblose Kristalle vom Rf = 0.3 (FM1) . 

c) 1- (1, 1 -Dimethyl ethoxycarbonyi ) -4- (l-cyclohexyl-4-piperidi- 

nyJ.)pj.pQr^zin — 

Hergestellt analog Beispiel A19a) aus l- (1, 1-Dimethylethoxy- 
carbonyl) -4- (4-piperidinyl) piperazin und Cyclohexanon in einer 
Ausbeute von 99 % der Theorie. Farbloses, hochviskoses 01. 

MS : M + = 251 

d) 1 - { l-Cvclohexvl -4-piperidinvl j pjperazin- tris- trif luoracetat 
Hergestellt analog Beispiel A5e) aus 1- ( 1 , 1 -Dimethylethoxy- 
carbonyl) -4- ( 1-cyclohexyl -4-piperidinyl ) piperazin und Tri- 

f luoressigsaure in quantitativer Ausbeute. Farblose Kristalle 
vom R f = 0.2 (FMl) . 

Beispiel A20 

1- (l-Ethvl-4-piDeridinvl)Dioerazin-trihvdrochlorid 

a) 1- fl -Ethvl-4 -piperidinyl ) -4- f phenylmethvl ) piperazin 
Hergestellt analog Beispiel A19a) aus l-Ethyl-4-piperidinon und 
1- (Phenylmethyl) piperazin in einer Ausbeute von 71 % der Theo- 
rie. Farblose, amorphe Substanz vom Rf = 0.46 (FM4) . 

b) 1 - ( 1 -Ethvl -4 -pjperidinyl ) piperaz in- trihydrochlorid 

Die Mischung aus 36.3 g (0.126 mol) 1- ( 1-Ethyl -4-piperidinyl ) - 
4- (phenylmethyl) piperazin, 300 ml 1 N Salzsaure und 200 ml 
Methanol wurde bei Zimmertemperatur und in Gegenwart von 4.0 g 
lOproz: Palladiumkohle bis zur Beendigung der Wasserstof f auf - 
nahme hydriert . Nach ublicher Aufarbeitung erhielt man 22.9 g 
(59.3 % der Theorie) einer farblosen, kristallinen Substanz. 
MS: M + « 197 

Entsprechend erhielt man aus exo-4- (8-Methyl-8-azabicyclo- 
[3,2,1] oct-3 -yl) -1- (phenylmethyl) piperazin (siehe Beispiel 
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Alia) ) durch Hydrogenolyse in Gegenwart von Palladiumkohle in 
einer Ausbeute von 91 % der Theorie das exo- 1- ( B -Methyl -8-aza- 
bicvclor3 . 2. l1oct-3-yl)piperazin-trifrvdroch lorid. 
MS: NT = 209 

Beispiel A21 

1 -Ethyl -4- (4-piperidinvl) pjperidin 

a) 1- (Phenvlmethoxvcarbonyl) - 4- [ 4 -piper idinvl ) pjperidin 

Zu der Mischung aus 72.375 g (0.3 mol) Bipiperidin-dihydro- 
chlorid, 1500 ml Methanol, 75 ml Wasser und 100 mg Bromphe- 
nolblau tropfte man unter Ruhren und bei Zimmertemperatur 
gleichzeitig die Losung von 51.18 g (0.3 mol) Chlorkohlensaure- 
benzylester in 75 ml Toluol und 6 N Natronlauge (ca. 80 ml) so 
zu, da£ die Indikatorf arbe laufend wechselte. Nach beendeter 
Zugabe, die ca. 4 Stunden erforderte, verdunnte man mit 3 00 ml 
Wasser und destillierte die organischen Losemittel im Vakuum 
ab. Die verbliebene wasserige Phase wurde unter au£erer Kuhlung 
mit Salzsaure angesauert, mit Diethyiether erschopfend extra - 
hierc und dann mit SOproz. Kalilauge alkalisch gestellt. Man 
extrahierte erschopfend mit Dichlormethan, trocknete die verei- 
nigten Dichlormethanauszuge uber Magnesiumsulf at und dampfte 
sie im Vakuum ein. Das verbleibende farblose, hochviskose, 
langsam kristallisierende 01 wurde ohne weitere Reinigung 
weiterverarbeitet . Ausbeute: 87.3 g (96.2 % der Theorie). 
IR(KBr) : 1701.1 cm" 1 (C=0) 

b) 1- Ethyl -4- fl- (phenylmethoxvcarbo nyl) -4 -piperidinvll pjperidin 
Zu der Losung von 18.14 g (0.061 mol) 1- ( Phenylmethoxycarbo- 
nyl) -4- (4-piperidinyl)piperidin in 450 ml eines Methanol -Was- 
ser-Gemischs (1/1 v/v) gab man unter Ruhren und Einhaltung 
einer Temperatur von 15 bis 20°C 10.05 g (0.152 mol) 95proz . 
Natriumcyanoborhydrid sowie 50 mg Bromkresolpurpur . Nun tropfte 
man im Wechsel die Losung von 10.57 g (0.24 mol) Acetaldehyd in 
50 ml Methanol und 1 N Salzsaure so zu, da£ die Farbe der Mi- 
schung laufend von Blau nach Gelb wechselte. Nach volls tandiger 
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Zugabe und beendeter Umsetzung wurde die Mischung mit Salzsaure 
auf pH 2 eingestellt und zweimal mit je 2 00 ml Diethyl ether 
ausgezogen. Die wasserige Phase wurde anschliefiend alkalisch 
gestellt und mit Dichlormethan erschopfend extrahiert . Die 
vereinigten Dichlormethanauszuge wurden uber Magnesiumsulf at 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende farb- 
lose, kristallisierende Ruckstand wurde an Kieselgel (30-60 /zm) 
unter Verwendung von FM1 zum Eluieren saulenchromatographisch 
gereinigt. Ausbeute an farblosen Kristallen vom Fp. 93-96°C: 
7.9 g (39.2 % der Theorie) . 
IR(KBr) : 1699.2 cm" 1 (C=0) 

c) l-Ethvl-4- (4-piperidinvl) piperidin 

Die Losung von 7.6 g (0.023 mol) 1 -Ethyl -4 - [ 1- (phenylmethoxy- 
carbonyl) -4 -piperidinyl] piperidin in einem Gemisch aus 70 ml 
Methanol, 30 ml wasser und 10 ml Eisessig wurde in Gegenwart 
von lOproz. Palladiumkohle bei Zimmertemperatur und 3 bar Was- 
serstof f druck bis zur Beendigung der Wasserstof f auf nahme hy- 
driert. Nach ublicher Aufarbeitung erhielt man die gesuchte 
Verbindung als farbloses 01 in quantitat iver Ausbeute. 

Beispigl A22 

Hexahydro- 1 -methvl -4- ( 4 -oioeridinvl ) -1H-1. 4-diazeoin 

a) Hexahydro- 1 -methyl -4- [1- (phenylmethyl ) -4 -piperidinyl] -1H- 

1, ^-flifrz^pin 

Hergestellt analog Beispiel Alia) aus Hexahydro- 1 -methyl -1H- 
1,4-diazepin und 1- (Phenylmethyl) -4 -piperidinon in einer Aus- 
beute von 35 % der Theorie. Farbloses, viskoses 6l . 
MS: M* = 287 
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Entsprechend wurden hergestellt: 

(1) l-Methyl-4- fl- (phenylmethyl) -4-piperidinvll piperazin 
aus 1-Methylpiperazin und 1- (Phenylmethyl) -4-piperidinon 
Ausbeute: 3 9.9 % der Theorie, farbloses, viskoses 6l 

121 l-AcQtyl-4- f (phenylmethvl) -4 - piper ifljUyl 1 piperazin 

aus 1-Acetylpiperazin und 1- (Phenylmethyl ) -4 -piperidinon 

Ausbeute: 24.2 % der Theorie, farbloses, viskoses 6l 

Rf : 0.46 (Fliefimittel : Essigsaureethylester/Methanol /konz . 

Ammoniak 50/50/2 v/v/v) 

IR(KBr) : 1647 cm" 1 (C=0) 

MS: M f = 301 

(3) 4- (Dimethyl ami no) -1- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] - 
pjperidin 

aus 4- (Dimethyl amino) piperidin und 1- (Phenylmethyl ) -4-piperi- 
dinon 

Ausbeute: 2 8.9 % der Theorie; farbloses, viskoses 01 

Rf : 0.58 (Fliefimittel : Essigsaureethylester/Methanol/konz . 

Ammoniak 50/50/2 v/v/v) 

MS: M* = 301 

(4) 1- (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl) - 4- [4- (phenylmethyl) - 1 -pipe- 

razinvll piperidin 

aus 1- (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl) -4-piperidinon und 1- (Phenyl- 
methyl ) piperazin 

Ausbeute: 86.6 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz 
R f : 0.58 (FlieEmittel : Dichlormethan/Methanol 9/1 v/v) 

b) Hexahvdro-l -methyl -4- ( 4 -pi peridin vl ) - 1H- 1 , 4 -diazepin 
Hergestellt analog Beispiel A3f) aus Hexahydro- 1 -methyl -4- [1- 
( phenylmethyl) -4-piperidinyl] -1H-1, 4-diazepin durch Hydrogeno- 
lyse, jedoch unter Verwendung von Pearlmans Katalysator an 
Stelle von Palladiumkohle , in quant itativer Ausbeute. Farb- 
loses, viskoses 6l . 
MS: M* = 197 
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Entsprechend wurden erhalten: 

(1) l-Methvl- 4- (4 -pjperidinyl ) piperazin 

aus l-Methyl-4- [1- (phenylmethyl) -4 -piperidinyl ] piperazin in 
quantitativer Ausbeute . Farbloses, viskoses 01. 
MS: M+ = 183 

(2) l-Acetvl-4- ( 4 -oiperidinvl ) piperazin 

aus l-Acetyl-4- [1- (phenylmechyl ) -4-piperidinyl] piperazin in 
einer Ausbeute von 81.9 % der Theorie. Farblose Kristalle. 
IR(KBr) : 1631 cm" 1 (C=0) 

(3) 4- (Dimethvlamino) -1- ( 4 -oiperidinvl ) piperidin 

aus 4- (Dimethylamino) -1- [1- (phenylmethyl) -4-piperidinyl] - 
piperidin in einer Ausbeute von 76.8 % der Theorie . Farblose, 
amorphe Substanz. 

{4 ) 1- (1 , 1-Dimethylethoxycarbonyl) -4- (1-piperazinyl) piperidin- 

hydrochlorid 

aus 1- (1 , l-Dimethylethoxycarbonyl) -4- [4- (phenylmethyl) -1-pipe- 
razinyl] piperidin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 96 % der Theorie. Farblose Kristalle 

Rf : 0.23 (Fliefimittel : Dichlormethan/Methanol 9/1 v/v) 

Beispiel A23 

4- [ (4 -Methyl -1-piperazinyl) carbonyl] -piperidin- bis- trif luor- 
agetat 

a) 1- (1. 1-Dimethylethoxycarbonyl) -4 -piper idincarbonsaure 
Zur Mischung aus 25.9 g (0.2 mol) Piperidin-4 -carbonsaure , 
200 ml (0.2 mol) 1 N Natronlauge und 200 ml Tetrahydrof uran gab 
man 48.0 g (0.22 mol) Pyrokohlens&ure-di - tert . -butylester und 
ruhrte uber Nacht bei Zimmertemperatur . Das Tetrahydrof uran 
wurde, zuletzt im Vakuum, abdestilliert und die verbleibende 
wasserige Losung mit Zitronensaure angesauert . Die ausgefal- 
lenen farblosen Kristalle wurden abgenutscht und im Umluft- 
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trockenschrank bei 40°C getrocknet. Ausbeute: 45.5 g (99.2 % 
der Theorie) . 

IR(KBr) : 1733.9, 1662.5 cm" 1 <C=0) 

b) 1- <1, 1-Dimethylethoxycarbonyl) -4- [ (4 -methyl -1-piperazinyl) - 

carbonvll -piperidin 

Hergestellt analog Beispiel A15a) aus 1- ( 1 , 1-Dimethylethoxy- 
carbonyl) -4-piperidincarbonsaure und l-Methylpiperazin in 
Gegenwart von TBTU in einer Ausbeute von 76 % der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz vom R f - 0.64 ( Fliefcmittel : Dichlor- 
methan/Methanol/konz . Ammoniak 50/50/1 v/v/v) . 

IR(KBr) : 1693, 1678 cm" 1 (C»0) 

Entsprechend wurden hergestellt: 

(1) 1 -Methyl -4- [ [4- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -1-pipera- 

zinvll carbonyll -piperidin 

aus 1 -Methyl -4-piperidincarbonsaure und l- (1, 1-Dimethylethoxy- 
carbonyl ) piperazin in einer Ausbeute von 97 % der Theorie. 
Farblose Kristalle . 

IR(KBr) : 1683.8, 1629.8 cm" 1 (C-0) 

(2) 1- (1, l-Dimethvlethoxvcarbonvl) -4- ( isonicotinovl ) piperazin 
aus 1- (1 , 1-Dimethylethoxycarbonyl) - piperazin und 4-Pyridin- 
carbonsaure in einer Ausbeute von 76.8 % der Theorie. Farblose 
Kristalle vom Fp . 139 . 2-140 . 2°C und R f = 0.84 ( Fliefimittel : 
Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 90/10/1 v/v/v). 
IR(KBr) : 1689.5, 1625.9 cm" 1 (C=0) 

c) 4- [ (4-Methyl-l-piperazinyl) carbonyl] -piperidin-bis - trif luor- 

agetat _ _ _ 

Hergestellt analog Beispiel A5e) aus l -( 1 , 1-Dimethylethoxy- 
carbonyl) -4- [ {4 -methyl -1-piperazinyl) carbonyl] -piperidin und 
Trif luoressigsaure in einer Ausbeute von 89 % der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz. 
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Entsprechend wurden hergestellt: 

(1) 1 -Methyl -4- f ( 1-piperazinyl ) carbonvll -piperidin 

aus l-Methyl-4- [ [4- (1, 1 -dimethylethoxycarbonyl ) -1-pipera- 
zinyl] carbonyl] -piperidin und Trif luoressigsaure in einer 
Ausbeute von 57 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz . 
IR(KBr) : 1679.9, 1645.2 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 211 

(2) 4- ( Isonicotinovl ) piperazin- trif luoracetat 

aus l - ( 1 , 1 -Dimethylethoxycarbonyl ) -4 - ( isonicotinoyl ) piperazin 
und Trif luoressigsaure in einer Ausbeute von 98.3 % der Theo- 
rie. Farblose, amorphe Substanz. 
IR(KBr) : 1676.0 cm" 1 (C=0) 

B^^spiel A24 

Hers tel lung von Verbindungen der allgemeinen Struktur: 

Boc A-NRV 

1- [N 2 - (l, l-Dimethylethoxycarbonyl) -N 6 - (phenvlmethoxvcar bonyl ) - 
L-;ysyl] -4- (4 -pyridinyl) piperazin 

Zu der Mischung aus 18.8 g (0.0494 mol ) Boc-Lys (Z) -OH, 6.5 g 
(0.05 mol) DIEA, 16 g (0.05 mol) TBTU, 6.6 g (0.049 mol) HOBt 
und 100 ml Dimethyl formamid tropfte man unter Ruhren 8.1 g 
(0.0494 mol) 1- (4 -Pyridinyl) piperazin, geldst in 40 ml DMF, zu 
und riihrte uber Nacht bei Raumtemperatur . Das Losemittel wurde 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand in EssigsSureethylester 
aufgenommen. Die Essigesterphase wurde anschlieSend 
nacheinander dreimal mit 70 ml gesattigter wasseriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit 70 ml gesattig- 
ter w^firiger Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 24.2 g (93.2% 
der Theorie) eines gelblichen Ols, das ohne weitere Reinigung 
fur die nachf olgenden Umsetzungen eingesetzt wurde. 

IR (KBr) : 1650, 1713 cm" 1 (C=0) 
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R f (FM1) : 0.59 



Analog wurden hergestellt: 



A 


NR 3 R 4 


Anmerkungen 


% Ausbeute 


Rr 


Fliefi- 
mittel 


IR [cm" 1 ] 


A9 


C1 


THF als LM 
KHSCVNaCI Lsg 


63.2 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1705.0/1649 


A4 


C1 




93.2 


0.59 


FM1 


(KBr): C=0 
1647.7; 1712.7 


A5 


C1 




66 


0.55 


FM1 


(KBr): C=0 
1655/1709 


A5 


C8 




54 


0.8 


FM1 


(KBr): C=0 
1653/1713 


A6 


C8 




91 


0.8 


FM1 


(KBr): C=0 
1645/1710.8 


A10 


C1 




63 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1665/1695 


A10 


C8 




30 


0.41 


FM4 


(KBr): C=0 
1662/1699 



Bgispiel A25 



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 

Cbz-A-NR 3 R 4 

1- [N 2 - (Phenylmethoxycarbonyl) -N 6 - (1, l-dimethylethoxycarbo- 

nyl) -L-lysyll -4- ( 4 -pvridinvl ) piperazin 

Zu der Mischung aus 100 g (0.263 mol ) Z-Lys (Boc) -OH, 86.1 g 
(0.268 mol) TBTU und 36.3 g (0.263 mol) HOBt in 600 ml Di- 
me thy If ormamid wurden 43.0 g (0.263 mol) 1- (4-Pyridinyl) - 
piperazin und 47.2 ml (0.268 mol) DIEA unter Ruhren zugegeben 
und die Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . Das 
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und der Rucks tand 
zwischen Essigsaureethylester und wafiriger gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung verteilt . Die wasserige Phase 
wurde noch zweimal mit einer Mischung aus Essigester/Methanol 
(10/1 , v/v) extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat -Losung 
gewaschen. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen uber 
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Natriumsulfat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 750 ml 
Essigester aufgenommen und viermal mit je 100 ml Wasser, 
sechsmal mit je 100 ml 1-proz. Kaliumhydrogensulf at -Losung, 
einmal mit 100 ml Wasser, sweimal mit je 100 ml 3-proz. 
wasseriger Ammoniak-Losung sowie zweimal mit je 100 ml Wasser 
gewasciien. Die organische Phase wurde nach dem Trocknen uber 
Natriumsulfat eingeengt. Man erhielt 120 g {87% der Theorie ) 
des gesuchten Produktes als 01, das ohne weitere Reinigung 
fur die nachf olgenden Umsetzungen eingesetzt wurde. 

IR (KBr) : 1709 cm' 1 (C=0) 
R f (FM1) : 0.59 

EI - MS: M + = 525 



Analog wurden hergestellt: 



A 


NR 3 R 4 


Anmerkungen 


% Ausbeute 


MS 


Rf 


Flieft- 
mittel 


IR [cm* 1 ] 


A3 


C4 




100 










A3 


C3 


Triethylamin ats Base 


100 




0.8 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3/1710.8 


A11 


C1 




98.8 




0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1705.0/1643.3 


A3 


C1 




81 


El: M-*=525 


0.59 


FM1 


(KBr): C=0 
1708.8: 


A3 


C5 


LC/SiO ? /FM4 


95 


YED:M=525 


0.67 


FM4 




A3 


C6 


THF,LC/Si0 2 /FM4 


92 




0.82 


FM4 


(KBr): C=0 
1710.8:1641.3 


A3 


C8 


als Rohprodukt weiter 
umaesetzt 


100 











Beispiel A26 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 

H— A-NR 3 R 4 
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1- [N 6 - (Phenylmethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) pipe- 

Z£Z±H — — 

Zu der Mischung aus 24.2 g (46 mmol) 1- [N^- (1, 1 -Dimethyl - 
ethoxycarbonyl ) -N 6 - (phenylmethoxycarbonyl) - L-lysyl] -4- ( 4 -py- 
ridinyl ) piperazin und 150 ml Methylenchlorid wurden 50 ml 
Trif luoressigsaure gegeben und der Reaktionsansat z uber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt . Das Reakcionsgemisch wurde durch 
Zugabe von gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonat - 
Losung neutralisiert , die organische Phase getrocknet und im 
Vakuum eingeengt . Man erhielt 12 g (62 % der Theorie) der 
gesuchten Verbindung als farbloses 6l . 

IR (KBr) : 1648 cm' 1 (C=0) 
R f (FM1) : 0.5 

Analog wurden hergestellt: 



A 


NR*R 4 


Anmerkungen 


% Ausbeute 


Rf 


FlieB- 
mittel 


IR [cm 1 ] 


A9 


C1 




100 


0.4 


FM2 


(KBr): C=0 
1676.0: 1645.2 


A4 


C1 




61.5 


0.48 


FM1 ; 


(KBr): C=0 
1647.7: 1712.7 


A5 


C1 




55 


0.42 


FM1 


(KBr): C=0 
1651 


A5 


C8 


als Rohprodukt 
weiter umgesetzt 


100 


0.19 


FM1 




A6 


C1 




82 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1647: 1676 


A6 


C8 


als Rohprodukt 
weiter umgesetzt 


100 


0.23 


FM1 


(KBr): C=0 
1674 


A10 


C1 




38 


0.55 


FM1 


(KBr): C=0 
1643 i 


A10 


C8 


als Rohprodukt 
weiter umaesetzt 


100 


0.15 


FM1 
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Beisnigl A27 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 

H — A-NR 3 R 4 

1- [N 6 - (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) - 
pipgrazin 

Die Losung von 120 g (0.228 mol) 1 - [N 2 - ( Phenylmethoxycarbonyl ) - 
N 6 - (l, 1 - dimethyl echoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) pipera- 
zin in 1000 ml Methanol und 240 ml 1M wasseriger Kaliumhydro- 
gensulf at -Losung wurde in Gegenwarc von 30 g Palladium auf 
Kohle (lOproz.) bei 20°C und 3 bar Wasserstof f druck bis zur 
Beendigung der Wasserstof f auf nahme hydriert . Der Katalysator 
wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand in Isopropanol / Methanol aufgenommen und durch Zugabe 
einer konzentrierten waErigen Ammoniak- Losung auf pH 7-8 einge- 
stellt. Die Losung wurde filtriert und zur Trockene einge- 
dampft. Man erhielt 87 g (97% der Theorie) eines 01 s. 
IR (KBr) : 1634, 1701 cm" 1 (C=0) 

Rf; 0.79 (Essigester/Methanol/konz . wasseriges Ammoniak = 
6/4/1 (v/v/v) 

Analog wurden hergestellt: 
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A 


NR*R 4 


Anmerkungen 


% Ausbeute 


MS 


Rf 


Fli amittel 


IR [cm* 1 ] 


A3 


C4 




93 


ESI:M+H=391 
(M+Na=413) 


0.6 


FM1 


1637.5: 1706.9 


A3 


C3 




100 j 




0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3: 1705 


A11 


C1 




78.5 




0.2 


FM1 


(Kbr). u-vJ 
1701.1: 1641.3 


A7 


C1 


ohne KHSO* 


80.2 




0.2 


FM7 




A3 


C1 




97 




0.79 


Essigester/Melhanoi/ 
konz.wSsseriges 
Ammoniak 6/4/1 
(v/v/v) 


(KBr). C-o 
1633.6; 1701.1 


A3 


C5 


ohne KHSOd 


53 




0.39 


FM4 


(KBr): C=0 
1733.9: 1624.0 


A3 


C6 


ohne KHSO4 


89 




0.38 


FM4 


(KBr): C=0 
1706.9: 1645.2 


A3 


C8 


als Rohprodukt 
weiter 
umgesetzt 


100 




0.3 


FM1 





Beispiel A28 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




1- [N 2 - [N- (1, l-Dimethylethoxycarbonyl) -3, 5-dibrom-D- tyrosyl] -N^ - 
(phenvlmethoxvcarbonvl) -L-lvsvll - 4 - ( 4 -pvridinvl ) -piperazin — 
Zu der Mischung aus 2.58 g (5.88 ramol) N- [(1,1 -Dimethylethoxy ) 
carbonyl] -3, 5-dibrom-D- tyrosin, 1.03 g (8 mmol) DIEA, 1.93 g 
(6 mmol) TBTU, 0.79 g (5.8 mmol) HOBt und 100 ml Dimethyl form- 
amid wurden 2.5 g (5.88 mmol) 1- [N 6 - [ (Phenylmethoxy) carbonyl] - 
L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl) piperazin, geldst in 50 ml Dimethyl - 
formamid, unter Ruhren zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, anschliefcend im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenom- 
men. Die organische Phase wurde zweimal mit wafcriger ges&ttig- 
ter Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit wafiriger ge- 
sattigter Kochzalzlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
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eingeengt . Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch (Alu- 
miniumoxid, Aktivitatsstuf e III (6% Wassergehalt ) ( ICN Biome- 
dicals), FlieEmittel : Essigester/Methanol/Ammoniak = 8/2/0.5 
(v/v/v) , danach Methanol /Ammoniak =7/3 (v/v) ) . Man erhielt 
4.0 g (80 % der Theorie) einer amorphen Substanz . 

IR (KBr) : 1643, 1709 cm* 1 (C=0) 
R f : 0.52(FM1) 

ESI-MS: (M+H) + = 845/847/849 (Br 2 ) 
Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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A 


MR 3 R* 
l>Jr\ r\ 


Anmerkungen j % Ausbeute 


MS 




Flte&mittel 


IR [cm* 1 ] 


1 

AS7 


AO 


C4 


LM: THF; als 
Rohprodukt 
umgesetzt 


100 










AS1 


AO 


C11 


als Rohprodukt 6Q 
umgesetzt °~ 










AS4 


AO 






59 


ESI:(M+Hf = 
600/2/4 (Br 2 ) 






(KBr): C=0 
1639: 1707 


AS1 I AO 


C4 




71 










AS4 I AO 


C11 


t 53 




0.5 


FM1 




AS7 


AO 


C1 


als Rohprodukt 
umgesetzt 


100 








(KBr): C=0 
1644 


AS4 


A7 


C1 


NEto als Base 
als Rohprodukt 
umgesetzt 


100 




0.4 


FM8 




AS1 


A4 


C1 




80 


ESI:(M+H)~ = 
845/7/9 (Br 2 ) 


0.52 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1708.8 


AS4 


AO 


C5 


Boc-AS4 
LC/SiOz/FMS 


83 


EI:M* = 
581/3/5(Br2) 


0.69 


FM5 


(KBr): C=0 
1706.9; 
1641.3 


AS4 


AO 


C15 


LC/Si0 2 /FM4 


86 


EI:M* = 
382/4/6(Br2) 


0.83 


FM4 


(KBr): OO 
1706.9; 
1641.3 


AS1 


AO 


C5 


LC/SiCtyFMS 


81 




0.5 


FM5 


(KBr): C=0 
1705.0; 
1637.5 


AS4 


AO 


C16 


LC/SiCVFM4 
THF 


85 


EI:(M+H) T = 
582/4/6(Br 2 ) 


0.42 


FM4 


(KBr): C=0 
1706.9; 
1643.3 


AS1 


AO 


C15 


THF 

LC/Si02/FM4 


76 




0.53 


FM4 


(KBr): C=0 
1701.1; 
1637.5 


AS4 


AO 


C3 


LC/Si02/FM6 


83 


ESI:(M+H)' = 
598/600/2(Br2) 


0.71 


FM6 


(KBr): OO 
1706.9; 
1641.3 


AS1 


AO 


C16 


LC/Si0 2 /FM4 


85 




0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1705; 
1641.3 


AS1 


AO 


C6 


LC/Si02/FM6 


84 




0.54 


FM6 


(KBr): C=0 
1701.1; 
1635.5 


AS4 


AO 


C18 


LC/Si0 2 /FM4 


95 




0.66 


FM4 


(KBr): C=0 
1705; 
1641.3 


AS1 


AO 


C37 




90 




0.43 


FM1 


(KBr): C=0 
1645; 
1714.5 


AS4 


AO 


C37 




95 




0.51 


FM4 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1705 
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R 2 


A I NR 3 R 4 


Anmerkungen i % Ausbeutel MS Rf * FlieBmitt I 


IR [cm* 1 ] 


AS4 


AO i C22 


1 j : 

l i 

j 75 | 


(KBr): OO 
I 1635.5; 
1708.8 


AS4 


j AO i C21 

i • 




92 ' M ~ 0 42 ' FM4 
W j 582/4/6(Br 2 ) 


(KBr): C=0 
1643: 1705 


AS4 


A5 


I C1 




j | ESI:(M+H)* = , 
t | 939/41 /43(Br 2 ) 


(KBr): C=0 

1 OJJ. 1 f Us 


AS4 


AO i C23 




85 


! ! 


(KBr): C=0 
1645: 1709 


AS4 


A10! C1 




65 


M* :652/4/6 ! 


(KBr): C=0 
1649: 1707 


AS4 


AO j C24 




79 


NT: 589/91/93 >. j 


(KBr): C=C 
1643: 1707 


AS4 


AS i C8 

l 




76 


! i 

1 • 


(KBr): C=0 
1643: 1713 


AS4 


A6 i C1 




95 


i 


/KBrV C=0 
1645; 
1710.8 


AS4 


A6 1 C8 




88 


M': 657/9/61 i 


(KBr): C=0 
1628; 1713 


AS4 


A10! C8 




46 


ESI:(M+H)* = ! 
858/60/62(Br 2 ) 


(KBr): C=0 

1R4.7- 1 7fl7 
1 O** f , 1 1 \J 1 


AS4 










1 


(KBr): C=0 
1637.5; 
1707 I 


AS1 


AO 1 C1 


als Rohprodukt 
weiter 
umgesetzt 


100 


| 

i 




AS1 


AO • C8 




55 


| Dichlor- 
Q | methan/ 
\ Methanol 
; 9/1 


1632 


AS1 


AO i C18 




84 


ESl:(M + H)- = • FM4 
613/5/7(Br 2 ) | 


(KBr): C=0 
1641 . 1707 


AS1 


AO i C3 




81 






(KBr): C=0 
1638: 1701 


AS1 


AO I C21 

i 




70 


,0.28 


FM4 


(KBr): C=0 
1643; 1707 


AS4 


AO | C6 




47 






(KBr): C=0 
1639: 1707 


AS4 


AO 


C19 




90 


■ 
i 




(KBr): C=0 
1639: 1707 


ACQ 

Hoy 


AO 

! 


C1 


als Rohprodukt 
weiter 
umgesetzt 


47 








AS1 


A7 I C1 

t 

t 


NEt 3 als Base; 
als Rohprodukt 
weiter 
umgesetzt 


83 


0.28 


FM1 




AS4 t 


AO i C38 




67 


0.5 


FM1 




AS4 I 


AO ! C37 




84 


! 
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R 2 A 


NR*R 4 


Anmerkungen i % Ausbeute i MS 


R r FlieGmittel 


IR [cm' 1 ] 


AS4 1 AO 1 C39 


I 100 (roh) 


0.68 1 FM1 




AS4 1 AO 1 C40 




36 


j 




AS1 


AO 


C42 




90 




0.43 1 FM1 

i 


(KBr): C=0 
1645/1715 


AS 4 


AO 


C42 




100 




0.51 S FM4 

t 


(KBr): C*0 
1643/1705 


AS1 


AO 


C43 




78 




n n j EE/MeOH 
°' 9 95/5 


(KBr): C=0 
1636/ 1676/ 
1659 


AS1 


AO 


C44 


! « ! 




0.9 


EE/MeOH 
95/5 


(KBr): C=0 
1638/1701 


AS1 


AO 


C45 




72 I 


ELM* = 
591/3/5(Br 2 ) 


| EE/MeOH 
U y | 9/1 


(KBr): C=0 
1638/1695 


AS1 


AO 


C47 


( S ELM* = 
! 80 ! 596/98/600 
! : (Br,) 


| EE/MeOH 
095 j 9/1 


(KBr): C=0 
1636/1705 


AS1 


AO 


C49 


' 89 


0.9 


EE/MeOH 
9/1 


(KBr): C=0 
1636/1684 


AS4 | AO 

i ' 
! 


C44 




69 j 

t 




0.9 


EE/MeOH 
9/1 


(KBr): C=0 
1643/1707 ; 
CN 2235 


AS1 


AO 


C50 




| ELM* = 
93 598/600/602 
I (Br2) 


0.9 


EE/MeOH 
9/1 


(KBr): C=0 
1636/1705 


AS1 


AO 


C51 




! 

100 . 


0.1 


EE/ MeOH/ 
NH4OH 
5/5/0.1 


/IS CD r\ ■ C\ 

(Kbr). c~o 
1638/1707 


AS4 


AO 


C52 




63 




0.56 


FM1 


(KBr): C=0 
1641/1705 


AS4 


AO 


CS3 




83 ELM ' = 

i 601/3/5 (Br 2 ) 






(KBr): C=0 
1638/1705 


AS4 


AO 


C64 




A1 | ESL(M+H)* = 
|610/1 2/14 (Br 2 ) 






(KBr): C=0 

1639/1701 


AS1 


AO 


C53 




66 




0.45 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ 
NH4OH 
70/30/1 


(KBr): C=0 
1639/1709 


AS4 


AO 


C51 




86 




0.35 


CH 2 Ct 2 / 
MeOH/ 
NH4OH 
50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1641/1691 


AS4 


AO 


C66 




77 


ELM* = 
629/31/33 (Br 2 ) 


0.75 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ 
NH4OH 
9/1/0.1 


(KBr): C=0 
1641/1707 


AS16 


AO 


C8 




100 t 


0.8 I FM1 




AS16 


AO 


C1 




56 




0.5 


EE/ MeOH/ 
NH4OH 
9/1/1 


(KBr): C=0 
1695 


AS4 


I AO 


C8 




100 




I 
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R 2 


A 


NR*R 4 


Anmerkungen j % Ausbeute 


i MS R f 

i 


Flieamittel i |R [cm 1 ] 


AS1 


AO 


C53 


] 

I 70.0 

i 


El: M* = 
502/4/6 (Br 2 ) 


0.10 


CH 2 CI 2 / j 

MeOH / ' (KBr): C=0 
NH40H j 1676 
70/30/1 I 


AS4 


AO 


C70 




47.0 






| (KBr): C=0 
j 1645/1707 


AS1 


AO 


C64 




31.0 




0.50 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ 
NH40H 
90/10/1 


(KBr): C=0 
1639/1 707 


AS1 


AO 


C70 I 20.0 








AS4 


AO 


C72 


! 50.0 

i 
i 




0.50 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ 
NH40H 
90/10/1 


■ 


AS19 


AO | C8 | ! 98.0 




! 


AS35I AO \ C8 


92.0 ! i0.70 


FM1 ! 


AS36I AO I C8 


65.0 ! 


! 



PQjgpiel 



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




1- (4-Amino-3 , 5 -dibrom-D-phenylalanyl ) -4- (4-pyridinyl ) pipera- 

zin 

Eine Mischung aus 39 g {0.089 mol) 4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- 
[ (1 ( 1-dimethylethoxy) carbonyl] -D-phenylalanin, 35.7 g (0.111 
mol) TBTU, 12.3 g (0.089 mol) HOBt , 14.5 g (0.089 mol) 1- (4- 
Pyridinyl) -piperazin und 19.6 ml (0.111 mol) DIEA in 1000 ml 
Tetrahydrof uran wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt . 
Das Reaktionsgemisch wurde einmal mit gesattigter w&Sriger 
Kochsalz-Losung und zweimal mit gesattigter waEriger Nat- 
riumhydrogencarbonat-Ldsung ausgeschuttelt . Die vereinigten 
waErigen Phasen wurden einmal mit Tetrahydrof uran extrahiert 
und die vereinigten Tetrahydrof uran- Phasen einmal mit gesat- 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



- 250 - 

tigter waSriger Kochsalz -Losung gewaschen. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase mit Natriumsulf at wurde im Vakuum ein- 
geengt und der Rucks tand in Essigsaureethylester aufgenommen. 
Die Essigesterphase wurde nach nochmaligem Trocknen filtriert 
und im Vakuum eingeengt . Man erhielt 52.5 g der 
Zwischenverbindung als zahes 01, das anschlie£end mit 300 ml 
Methylenchlorid und 80 ml Trif luoressigsaure versetzt und 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt wurde. Das Reaktions- 
gemisch wurde im Vakuum eingedampft, der entstehende Ruck- 
stand mit Ether verrieben. Man erhielt 45.8 g (72% der Theo- 
rie) des gesuchten Produktes als weiSen amorphen Feststoff . 

IR (KBr) : 1643, 1674 cm' 1 (C=0) 

R f : 0.36 (Essigester/Methanol = 6/4 (v/v) ) 



Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 



R* 1 A I NR"R J ; Anmerkunqen % Ausbeute ; MS R» Flieamrttel IR (cm 1 


AS7 


AO 


CB 


Rohprodukt; Boc - 
Abspaltung mrt reiner TFA 


i i ! 

84 i 

j ! 




AS4 


AO 


C8 




6 I ESI: (M*H)* = 
I 486/8B/90fBr 3 ) 


(KBr): C=0 
1632 


AS4 


AO 


C4 




fi - 1 ESI: (M*Hf = 
481/3/5(Br 2 ) 


(KBr): C=0 
1620 


AS1 iA9 


C1 


| 55 * :0.25; FM2 


(KBr): C=0 
1674.1: 1643.3 


AS4 


AO 


C8 




81 j (M*H)* = 486/8/90 1 0 6 : FM2 
• (Br 2 ) 


(KBr): C=0 
1629.8 


AS4 


AO 


C1 




72 1 10 38' Essigester/ 
,z \ u x :Methanol = 6/4 (v/v) 


(KBr): C=0 
1643.3: 1674.1 


AS1 


AO 


C20 




30 




AS4 


AO 


C65 




41 


El: M* = , 
515/17/19(Br a ) : 


(KBr): C=0 
1618 


AS1 


AO 


C6S 




« 


E8l:CM*H)-- |008j FM1 
517/19/21 f Bra) ! ■ 


(KBr): C=0 
1635 


AS4 


AO 


C78 




77.0 


ES!:(M*H)* = \ 03Di CHaCb/MeOH/ 
529/31/33 (Br 3 ) ; NH40H =90/10/1 


(KBr): C=0 
1674 


AS1 


AO 


C78 




60.0 


ESI:(M*H)* = t o10 i CHjCI 3 /MeOH/ 
531/33/35 (Br 7 > i ■ NH40H =80/20/1 


(KBr): C=0 
1670 


AS4 


AO 


C71 




43.0 


IO20' CHaCb/MeOH/ 
! " ; NH40H =90/10/1 


(KBr): C=0 
1678 


AS31 


AO 


C20 




39.0 


EI:M = 382 >0.30j NH4QH e8Q/2Q/1 


(KBr): C=0 
1678 


AS31 


AO 


CS3 




63.0 


El: M* » 383 ; ! 


(KBr): C=0 
1678 
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Beisoiel A30 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel: 




l- {N 2 - [N- (9-Fluorenylmethoxycarbonyl ) -3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl] - 
N 6 - (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- { 4 -pyridinyl ) - 

pjp^razin 

Bine Mischung aus 63 g (0.1123 mol ) N- [ ( 9 - Fluorenylmethoxy ) - 
carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- tyrosin, 44 g {0.1123 mol) l-[N 6 -(l,l- 
Dimethylethoxycarbonyl ) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin, 
39.7 g (0.1235 mol) TBTU, 15.5 g (0.1123 mol) HOBt, 21.7 ml 
(0.1235 mol) DIEA und 600 ml Dimethyl formamid wurde 20 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingeengt und der Riickstand zwischen Essigsaureethyl - 
ester/Methanol (10/1 v/v) und gesattigter waSriger Natrium- 
hydrogencarbonat Losung verteilt. Die organische Phase wurde 
einmal mit gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonat- Losung 
gewaschen und nach dem Trocknen im Vakuum eingeengt . Der 
Riickstand wurde zweimal aus Isopropanol umkristallisiert 
(22. 6g; 22% der Theorie) , die Mutterlaugen vereinigt, einge- 
dampft und s&ulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey- 
Nagel f 70-230 mesh ASTM; Fliefimittel : Essigester/ 
Methanol = 8/2 (v/v)) gereinigt . Man erhielt weitere 28.0 g 
(26.7 % der Theorie) des gesuchten Endproduktes . Gesamtaus- 
beute: 49% der Theorie. 

IR (KBr) : 1641, 1705 cm' 1 (C=0) 

Rf: 0 . 46 (Essigester/Methanol = 6/4 (v/v)) 

ESI-MS: (M+H) + = 933/935/937 (Br 2 ) 

Analog wurden hergestellt : 
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| R 2 1 A I NR^R 4 t Anmerkungen 


•/•Ausbeute I MS i R, 


FMeBmittet IRfcm'l 


AS1 


A3 


CI 




48 


ESI:(M+H)** i 
933/5/7 (Br 2) ! * 


Essigester/ 
Methanol = 6/4 (v/v) 


(KBr): C«0 
1641.3: 1705.0 


AS1 


A3 


C5 


THF/Si02/FM4 


80 


ESI:<M*Hf = 
933/5/7(Br ? ) 


0.72 


FM1 


(KBr): C=0 

i fUl. I. iDJj.a 


AS1 


A3 


C6 


THF 


60 


ESI: M = 960/2/4 
(Bf2) 


0.47 


FM4 


(KBr): C=0 
1712.7: 1631.7 


ASS 


A3 


C1 


THF LC/Si02/FM4 
Diastereomere 


61 


ESI: (M+H) 4 = 
917/19/21 (Br 2 ) 


0.36 


FM4 


(KBr): C=0 
1708.8; 1645.2 


ASIOIAOI C1 


THF 


90 i 


0.52 


FM4 




AS1 


A3 


C18 




73 




0.46 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5: 1712.7 


AS10 


A3 


CI 


THF 


85 








(KBr): C=0 
1643.3: 1708.8 


ASIO 


A3 


C4 


THF 


82 


! 




(KBr): C=0 
1639.4:1710.8 


AS10 


A3 


C1 


THF 


85 


I 




(KBr): C=0 
1643: 1709 


AS4 


A3 


C18 




94 


ES1:(M*H>* = j 
963/5/7 (Br.) ! 




(KBr): C=0 
1633.6; 1711 


AS15 


AO j ca 




90 


I 




(KBr): C=0 
1635.5: 1617.5 


AS12 


AO 


C8 




44 


ESI:(M*H)* = 577 






(KBr): C-O 
1630: 1714.6 


AS10 


AO 


C4 




88 


| 0.49 


FM4 


(KBr): C=0 
1635.5: 1716.5 


ASt I A3 I C1 I 


70 1 i 0.7 


FM7 l 



Beispiel A31 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




1- [N 2 - (3, 5-Dibrom-D-tyrosyl) -N 6 - (1 , 1 -dimeEhylethoxycarbonvl) - 

L-lysyll -4- (4-Dvridinvl) -pjperazin 

Zu der Mischung aus 63 g (0.1123 mol) N- ( ( 9 -Fluorenylmeth- 
oxy) carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosin, 44 g (0.1123 mol) 
1- [N 6 - (l, l-Dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyri- 
dinyDpiperazin, 39.7 g (0.1235 mol) TBTU, 15.5 g (0.1123 
mol) HOBt und 1500 ml Tetrahydrof uran wurden 21.7 ml (0.1235 
mol) DIEA langsam zugetropft und der Reaktionsansatz an- 
schlieEend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Zugabe 
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von 200 ml Diethylamin wurde abermals uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt . Das Reaktionsgemisch wurde mit 1000 ml 
gesattigter Kochsalz -Losung versetzt, gut durchgeruhrt und 
die waSrige Phase abgetrennt . Nach dem Ausschutteln der 
wafcrigen Phase mit dreimal je 500 ml Tetrahydrof uran und 
Vereinigen der organischen Phasen wurde dreimal mit je 500 ml 
gesattigter waEriger Kochsalzlosung, dreimal mit je 200 ml 
gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonat- Losung und 
einmal mit 500 ml gesattigter wafcriger Kochsalzlosung gewa- 
schen. Die organische Phase wurde getrocknet und anschliefiend 
im Vakuum eingeengt . Der Ruckstand wurde saulenchro- 
matographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 mesh 
ASTM, FlieEmittel: Essigester/Methanol/ konz . wasseriges 
Ammoniak = 8/1/0.25 (v/v/v) ) gereinigt . Man erhielt 40.0 g 
(50 % der Theorie) des gewunschten Endproduktes . 
IR (KBr) : 1641, 1699 cm' 1 (C=0) 

Rf: 0.2 (Essigester/Methanol/konz . wasseriges Ammoniak = 6/4/1 
(v/v/v) > 

ESI-MS: (M+H) + = 711/713/715 (Br 2 ) 
Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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(KBr): C=0 
1638 


AS11 
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El: M' =469 


: CH 2 CI ? / ; 
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45.0 
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: CH 2 CI 2 / 
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AO 
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0.45 
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Aoj C72 




33.0 


El: M' = 497 


0.30 j FM1 


(KBr): C=0 
1630/1641 



Beigp^f^j. Aj2 

Herscellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




1- [N 2 - (3 , 5-Dibrom-D- tyrosyl ) -N 6 - (phenylmethoxycarbonyl ) -L- 

Ivsyll -4- (4-pyridinyl ) -piperazin 

2u einer Mischung aus 4 g (4.7 mmol) 1- [N 2 - [N- ( 1 , l-Dimethyl- 
ethoxycarbonyl) -3, 5 -dibrom-D-tyrosyl] -N 6 - (phenylmethoxycar- 
bonyl ) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin und 80 ml Methy- 
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lenchlorid wurden 20 ml Trif luoressigsaure gegeben und der 
Reaktionsansatz iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . Das 
Reaktionsgentisch wurde durch Zugabe von gesattigter wafcriger 
Natriumhydrogencarbonat Losung neutralisiert , die organische 
Phase iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt . 
Man erhielt 2.2 g (64 % der Theorie) eines amorphen Fest- 
stof f es . 

IR (KBr) : 1643, 1680 cm' 1 (C=0) 
Rf: 0.5 { FM1 ) 

ESI-MS: (M+H) + = 745/747/749 (Br 2 ) 



Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 



R 2 


A 


NR 3 R 4 


An- 
merkungen 


% Aus. 
beute 


MS 


Rr 


I Fliefc- 
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! IR[cm* 1 ] 
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(KBr): 00 
1678 
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C11 I f 74 i I 


I I 
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B^i^piel A33 

4- (4-Pyridinyl) -1- [3- (4-pyridinyl) -D , L-alanyl] -piperazin- 

hyflrochlorifl _ 

16.4 g (0.04 mol) 1 - [N- [ ( 1 , l-Dimethylethoxy ) carbonyl] - 3 - (4- 
pyridinyl) -D, L-alanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, geldst in 
100 ml Methanol, wurden mit 2 0 ml atherischer Salzsaure ver- 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



- 259 - 



setzt und das Reaktionsgemisch auf 40°C srwarmt . Die gesuchte 
Verbindung kristallisierte aus der Reaktionsmischung aus. 
Ausbeute: 9.2 g (60 % der Theorie) 
R f : 0.1 (FM1) 
Fp. : 198 - 200°C 

Beispiel A34 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme 1 : 



1- {N 2 - (3 , 5-Dibrom-D- tyrosyl) -N 6 - (1, 1-dimethvlethoxvcar bonyl ) - 

L-lysyl] -4- (4-pyri4;tnyl) -piperazin 

Die Mischung von 50 g (53.5 mmol) 1- [N 2 - [N- (9-Fluorenyl- 

methoxycarbonyl) -3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -N 6 - (1 , 1-dimethyleth- 
oxycarbonyl) -L-lysyl] -4- ( 4-pyridinyl ) -piperazin und 300 ml 
Diethylamin wurde unter Riihren auf 60°C erhitzt. Es wurden 
100 ml Methanol zugegeben und weitere 5 Stunden bei 60°C 
geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft und 
der Ruckstand saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, 
Macherey-Nagel , 70-230 mesh ASTM, Fliefimittel: Essigester/ 
Methanol = 6/4 (v/v) ) gereinigt . Man erhielt 26 g (68 % der 
Theorie) eines weifien Schaumes. 
IR ( KBr) : 1641, 1691 cm" 1 (C=0) 

Rf : 0.2 ( Essigester /Me thanol /konz . wasseriges Ammoniak = 
6/4/1 (v/v/v) ) 

ESI- MS: (M+H) +" = 710/712/714 (Br 2 ) 
Analog wurden hergestellt: 
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Beispiel A35 

1- [N 2 - [n~ [ [ [2- (2-Methoxyphenyl) ethyl) amino] carbonyl] -3 , 5-di- 
brom-D-tyrosyl] -N 6 - (phenylmethoxycarbonyl ) -L-lysyl] -4- (4 -py- 

ridinyl) -piperazin 

Zu einer Losung von 1.0 g (1.34 mmol) 1- [N 2 - ( -3 , 5 -dibrom-D- 

tyrosyl) -N 6 - (phenylmethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) - 
piperazin in 8 0 ml Tetrahydrof uran wurden 0.2 8 g (1.6 mmol) 

2 - Methoxyphenethylisocyanat zugegeben und die Mischung 3 Tage 
bei Raumtemperacur geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch 
(MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 mesh ASTM, 
Fliefimittel : Methyienchlorid/Methanol/Cyclohexan/Ammoniak = 
350/75/75/10 (v/v/v/v) ) gereinigt . Man erhielt 0.5 g (40 % 
der Theorie) eines farblosen amorphen Feststof f es . 

IR (KBr) : 1639 cm" 1 (C=0) 
R f : 0.49 (FM1) 

ESI-MS: (M+H) + = 922/924/926 (Br 2 ) 
Beigpi^l A36 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



4 -Amino -3 , 5-dibrom-N 2 - [ [ ( 2 -phenylethyl ) amino] carbonyl] -D- 

phenvlalaninmethvlester 

Die Mischung aus 1.27 g (7.73 mmol) CDT in 150 ml Tetrahy- 
drofuran wurde unter Eiskuhlung mit 0.72 ml (5.15 mmol) 
Tri ethyl antin und 2.0 g (5.15 mmol) 4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-D- 
phenylalaninmethylester-hydrochlorid versetzt, weitere 30 
Minuten unter Eiskuhlung und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt . AnschlieSend wurden 0.82 ml (6.44 mmol) Benzen- 
ethanamin zugegeben und der Ansatz 5 Stunden unter RuckfluiS 




H 



O 
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gekocht . Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuura eingeengt, der 
Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen und mit gesat- 
tigter wafiriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. 
Nach dem Trocknen der organischen Phase wurde das Losemittel 
im Vakuum entfernt, der Ruckstand mic Ether verruhrt und der 
Niederschlag abfiltriert. Man erhielt 1.69 g (66% der Theo- 
rie) eines amorphen Feststoffes. 
IR (KBr) : 1632, 1732 cm" 1 (C=0) 
Rf : 0.63 (Essigester) 

ESI-MS: (M+H) + = 498/500/502 (Br 2 ) 
Entsprechend wurden hergestellt (jeweils n = l) : 
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(v/v) ' 1732.0:1641.3 


N2 


AS2 




100 


El: M' = 406 


0.86 


FM1 


(KBr): C=0 
1629.8: 1722.3: 
1741.6 


N15 I AS1 


DIEA 


47 




0.751 FM1 




N15 


AS3 




38 




0.60 


t.-Butyl- 
methylether/ 
Petrolether = 9/1 
(v/v) 


(KBr): C=0 1695.5 


N66 


AS21 


1 76 




0.60 


EE 


(KBr): C=0 1662/ 
1734 


N66 I AS1 | i 100 


! 


! 




N66 I AS4 ! ! 63 i ! 


0.56 1 FM1 


N122 [ AS1 I _J 


95 ! i I 




N122 I AS4 i 


88 : 








N66 


AS17 




22 


ESI: (M+H)* 
= 623/5/7 
(Br 2 ) 


0.25 


FM1 


(KBr): C=0 
1663/1740 


N66 


AS18 




65 




0.53 


EE 




N66 


AS19 




79 




0.50 


FM1 


(KBr): C=0 
1663/1734 


N66 


AS5 




90 


ESI: (M+H)' 
= 607/09/11 
(Br 2 ) 


0.78 


FM1 


(KBr): C=0 1637/ 
1663/ 1740 


N66 


AS22 t 1 


68 




0.74 


FM1 




N66 


AS23 




100 








(KBr): C=0 
1738/1662 


N66 


AS25 




100 


ESI: (M+Hr 
= 472 


0.52 


FM1 




N66 i AS49 I ! 100 I 


0.80 1 FM1 I 
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Beispiel A37 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N 2 - [4- ( 2 -chlorphenyl ) -1-piperazinyl] car- 

frpnyl] -D-phenylalanin 

Zu der Losung von 2.8 g (4.9 mmol) 4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N 2 - [4 - 
(2-chlorphenyl) -1-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylalanin- 
methylester in einem Gemisch aus 30 ml Methanol und 20 ml 
Wasser wurden 0.2 5 g (10.0 mmol) Lithiumhydroxid gegeben und 
die Mischung anschliefcend 3 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Nach Zugabe von 2.0 g (50 mmol) Natriumhydroxid wurde 
mit 50 ml Wasser verdunnt . Das Reaktionsgemisch wurde 15 Mi- 
nuten im Ultraschallbad, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt und im Vakuum eingeengt . Der verbleibende Riickstand 
wurde mit 100 ml Wasser versetzt und die wafirige Phase zwei- 
mal mit je 50 ml Ether ausgeschuttelt . Durch Zugabe von 2 M 
waSriger Salzsaure wurde die wasserige Phase auf einen pH von 
3-4 eingestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigester-Phasen wurden einmal mit Wasser 
gewaschen, dann getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man er- 
hielt 1.6 g (58% der Theorie) eines gelbbraunen Ols . 

IR (KBr) : 1616, 1724 cm" 1 (C=0) 

R f : 0.33 (Essigester/Methanol - 8/2 (v/v) ) 

ESI-MS: (M+H) + = 557/559/561/563 (Br 2 , CI) 
Entsprechend wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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RCO 


Z 


R 2 


Anmerkungen 


%Aus-j MS 
beute 1 


Rr 


Flie&mittei 


IR [cm 1 ] 


NB 


N-H 


AS4 




62 


ESI: ( M-H)" = 
482/4/6 (Br 2 ) 


0.61 


Essigester/ 
Methanol = 
6/4 (v/v) 


(KBr): C=0 
1612.4, 
1724.3:- 

OH. -NH- 
3386.8: 
3483.2 


N15 


N-H I AS4 

j 

i 

i 

i 




64 


ESI: (M-H) = 
578/80/82 

(Br 2 ); (M+H)* 
= 580/2/4 
(Br 2 ); 

(M+Na)~ = 
602/4/6 (Br?) 


0.10 


Essigester/ 
Methanol = 
8/2 (v/v) 


(KBr): C=0 
1703.0 


N23 


N-H ! AS4 




58 


ESI: (M-H)" = 
557/59/61/63 
(Br 2 ,Cl) 


0.33 


| Essigester/ 
! Methanol = 
8/2 (v/v) 


(KBr): C=0 
1616.3; 
1724.3 


N15 


; 

N-H i AS1 

I 


kpinp 7unahf> 

"CHIC CU^CIUw 

von Natrium- 
hydroxid 


| ESI: (M-H)" = 
59 j 579/81/83 
I (Br 2 ) 


0.72 


EE/ MeOH/ 
NH4OH = 
6/4/1 (v/v/v) 


(KBr): C=0 
1695.3 


N66 j N-H IAS21 

i i 




95 | 


0.48 


EE/ AcOH 
10/0.02 (v/v) 


(KBr): C=0 
1639 


N66 


i 

CH2I AS1 

I 

i 




85 




0.38 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ AcOH 
9/1/0.15 
(v/v/v) 




N71 


I 

CH2I AS1 




66.6 


ESI: (M+H)* = 
606/08/10 
(Br 2 ) 


0.38 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ AcOH 
9/1/0,15 
(v/v/v) 


(KBrV C=0 
1622/1680 


N66 IN-HiAS18 




100 


ESI: (M-H)" = 
557 


j EE/ACOH 
u zo ! 9/0.01 (v/v) 




N66 


N-H 


AS19 




98 




0.22 


CH 2 CI 3 / 
MeOH/ AcOH 
9/1/0.15 
(v/v/v) 


(KBr): C=0 

1665/174.0 


N66 


N-H 


ASS 




73 


ESI: (M-H)* = 
577/79/81 
(Br 2 ) 


0.23 


FM1 


(KBr): C=0 
1632/1705 


N66 


N-H 


AS22 




78 




0.30 


FM1 


(KBr): C=0 
1668/1739 


N66 


CH2 


AS21 




79 




0.34 


EE/ AcOH 
9/0.01 (v/v) 


(KBr): C=0 
1643/1703 


N66 


CH2l 


AS1 




90 




0.30 


EE/MeOH 9/1 
(v/v) 




N15 


CH2 


AS1 




78 


ESI: (M-H)* = 
578/80/82 
(Br,) 


0.30 


EE/ AcOH 
9/0.01 (v/v) 


(KBr): C=0 
1728/1672 
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y 


R 2 


% Aus- S 

Anmerkungen ^ zyxX ; MS 


R r | Fliefimitte! 


IR fcm* 1 1 


N66 


N-H 


AS25 




99 i 






N66 




AS2 




100 I 






(KBr): C=0 
1645/1712 


N66 


CH 2 


AS23I 


70 ■ 






N139 


CH 2 


AS2 




50 ! 


! 
\ 

i 


(KBr): C«0 
1630/1662/ 
1707 


N66 


CH 2 


AS27 




93 ; 


0.20 1 FM1 




N66 


CH 2 


AS28 


LiOH 


100 I 


0.30I FM1 




N66 


CH 2 


AS4 




72 




0.53 1 FM1 


(KBr): C=0 
1639/1701 


N66 


CH 2 


AS36 




74 


ESI: (M-H) = 
434 


0.36 j FM1 


(KBr): C=0 
1645/1701 


N66 


CH 2 


AS38 




69 i 






N66 


, 1 

CH 2 


AS48 


! 47 ; El: M' = 489 


0.30 i FM1 


(KBr): C=0 
1645 


N66 IN-HI AS49 


1 47 


0.101 FM1 ' 


N66 |CH 2 | AS18 


i 60 : 


0.151 EE i 


N66 I CH 2 


AS39 


i 96 : 


! 




N109 


CH 2 


AS21 




si ; 








N113 


CH 2 


AS21 




76 ! 


| EE/ACOH 
U , 99/1 




N134 


CH 2 


AS21 




89 




0.15 


EE/AcOH 
99/1 




N66 


CH 2 


AS47 




100 |ESI:<M+H>- 
! =476 






(KBr): C=0 
1645/1716 


N66 


CH 2 


AS7 




60 | 


0.20 1 FM1 


(KBr): C=0 
1649/1722 


N66 


CH 2 


AS52 

i 


I q c ESI: (M+H)* 
! ; =480 


0.15 i FM1 


(KBr): C=0 
1643/1722 



Beispiel A38 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 

o <rr R2 
o 

3 , 5-Dibrom-N- [ [ [2- ( 3 -met hoxyphenyl ) ethyl ] amino] carbonyl] -D- 

tyrpfsjn 

Eine Mischung aus 24 g (46.3 mmol) 3 , 5-Dibrom-N- [ [ [2- (3- 

met hoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -D- tyrosinmethylester und 

5.0 g (50 mmol) Lithiumhydroxid in 200 ml Wasser wurde 1 
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Stunde bei 60 °C geruhrt . Das Festprodukt wurde abgesaugt und 
das Filtrat mit 200 ml Essigester gewaschen. Durch Zugabe von 
1 M wafiriger Salzsaure wurde die wafcrige Phase auf einen pH 
von 3-4 eingestellt und dreimal mit 150 ml Essigester 
extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen wurden einmal 
mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und im 
Vakuum eingeengt . Der Ruckstand wurde mit Ether verrieben. 
Man erhielt 9.1 g (38 % der Theorie) eines farblosen 
Feststof f es . 

IR { KBr ) : 1719 cm' 1 (C=0) 

R f : 0.57 (Essigester/Methanol/Eisessig = 9.5/0.5/0.2 
(v/v/v) ) 

Entsprechend wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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RCO 


Z 


R 2 


Anmerkunge 
n 


beute I 


R f j FlieBmittel 


!R [cm 1 ] 


N6 


N-H 


AS1 




100 




I 

0.20 j FM1 


(KBr): C=0 
1625.9; 1730 


N15 


N-H 


AS6 


H z O/ MeOH = 
1/1 (v/v) als 
Ldsemittel 


85 


ESI: 
(M-H) = 

OU I /O \Ol) 


0.53 


EE/ MeOH/ 
AcOH = 
9/1/0.1 
(v/v/v) 


(KBr): C=0 
1695.3 


N2 


N-H 


AS1 




75 




0.57 


EE/ 
Methanol/ 
Eisessig = 
9.5/0.5/0.2 
(v/v/v) 


(KBr): C=0 
1718.5 


N2 


N-H 


i 
i 
I 

AS2 j 

! 


71 




0.20 


FM1 


(KBr): C=0 
1625.9; 
1693.4; 

1718.5; -NH- 
3357.9 


N15 


N-H 


AS3 


H 2 0/ MeOH = 
1/1 (v/v) als 
Losemittel 


57 


H fxsa 


(KBr): C=0 
1693.4 


N66 




AS1 




75 


joosl 




N66 




AS4 




85 






N122 




AS1 




44 


! 






N122I 


AS4 




85 


i 




] 


N66 


N-CH3 


AS1 




58 


ESI: (M-H)* = 
607/09/1 1 
(Br 2 ) 


0.20 


EE 


(KBr): C=0 
1607/ 1655/ 
1711 


N66 


N-H IAS17 


I 55 J 


0.03 


FM1 




N15 


CH2 


AS1 




78 


ESI: (M-H)' = 
578/80/82 
(Br.) 


0.30i E *"f" 
• 9/1 (v/v) 


(KBr): C=0 
1672/ 1728 


N66 


N-H 


AS23 




79.0 


j 0.22 1 FM1 


(KBr): C=0 
1738/1664 



Beispiel A3? 

N 6 - [(l, 1-Dimethylethoxy) carbonyl] -N 2 - [N- [ [ [2- ( 3 -methoxyphe- 
nyl) ethyl] amino] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -L-lysin- 

methvlester __ 

Zu der Mischung aus 10 g (19.4 mmol) 3 , 5 -Dibrorn-N- [ [ [2- ( 3 - 
methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -D-tyrosin, 2.6 g (20 
mmol) DIEA, 6.4 g (20 mmol) TBTU, 2.64 g (19.5 mmol) HOBt und 
200 ml Dimethyl formamid tropfte man unter Ruhren die Losung 
von 5.04 g (19.4 mmol) H-Lys (Boc) -OMe in 50 ml Di- 
methyl formamid und ruhrte den Ansatz uber Nacht bei Raumtem- 
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peratur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und 
der Ruckstand in 250 ml Essigester aufgenommen. Die Essig- 
esterphase wurde anschliefiend zweimal mit je 100 ml gesat- 
tigter wafiriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, einmal mit 
100 ml 20proz. wafcriger Zitronensaure-Ldsung und schliefclich 
einmal mit 100 ml gesattigter wafcriger Kochsalz-Losung ge- 
waschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulf at ge- 
trocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand saulenchro- 
matographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 mesh 
ASTM, Fliefimittel: Essigester/ Petrolether = 2/1 (v/v) ) 
gereinigt . Nach Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde der 
Ruckstand mit Ether verrieben, der erhaltene amorphe 
Feststoff (9.5 g; 66 % der Theorie) abgenutscht und getrock- 
net . 

IR (KBr) : 1632; 1657, 1682, 1734 cm" 1 (C=0) 
Rf : 0.64 (Essigsaureethylester ) 

ESI-MS: (M+H) + = 757/759/761 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 779/781/783 (Br 2 ) 

Beispiel A40 

N 6 - [ (1, l-Dimethylethoxy) carbonyl] -N 2 - [N- [ [ (2- (3-methoxy- 
phenvl) ethvll amino 1 carbonvll - 3 . 5 -dibrom-D- tvrosvll -L-lvsin 
Die Mischung aus 7.75 g (10.4 mmol) N 6 - t ( 1 , l-Dimethyleth- 
oxy) carbonyl] -N 2 - [N- [ [ [2- ( 3 -methoxyphenyl ) ethyl] amino] car- 
bonyl ]- 3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl ] -L- lysinmethylester , 3.5 g (140 
mmol) Lithiumhydroxid und 150 ml Wasser wurde iiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt . Die wafirige Phase wurde einmal mit 
Essigester gewaschen, durch Zugabe von 1 M wafiriger Kalium- 
hydrogensulf at Ldsung sauer gestellt und anschliefiend mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na- 
triumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 
6.9 g (91% der Theorie) eines gelblichen 6ls. 

IR (KBr) : 1653 cm" 1 (C=0) 

R f : 0.7 (Essigester/Methanol/Eisessig = 9/0.5/0.5 (v/v/v) ) 
ESI-MS: (M-H) = 741/743/745 (Br 2 ) 
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Beispiej. A41 

1- [N 2 - [N- (Phenylmethoxycarbonyl) -3 , 5-dichlor-D- tyrosyl] -N 6 - 
(1, l-dimethylethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -pipe- 

razin . 

Die Mischung aus 5 g (13.0 mmol) 3 , 5-Dichlor-N- ( (phenymeth- 

oxy) carbonyl] -D-tyrosin, 5.1 g (13.0 mmol) 1- [N 6 - [ { 1 , l-Di- 
methylethoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin, 
1.81 g (14 mmol) DIEA, 4.17 g (13 mmol) TBTU, 1.75 g (13.0 
mmol) HOBt und 200 ml Tetrahydrof uran wurde bei Raumtempe- 
ratur viber Nacht geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde im Va- 
kuum eingeengt, der Ruckstand in Essigester/Methanol (95/5) 
aufgenommen und zweimal mit gesattigter wafiriger Natriumhy- 
drogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde 
getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand saulen- 
chromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 
mesh ASTM, Fliefcmittel : Essigester/Methanol = 6/4 (v/v) ) 
gereinigt. Man erhielt 6.0 g (61 % der Theorie) eines gelb- 
lichen 6ls . 
R f : 0.47 (FM1) 

ESI-MS: (M+H) + = 757/759/761 (Cl 2 ) 
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Beispiel A42 



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel ; 



H 0 



NR 3 R 4 



1- [N 2 - [N- t [ [2 - (3-Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyl] -3 , 5-di- 
brom-D- tyrosyl] -N6- [ (1, 1- dime thy lethoxy ) carbonyl] -L-lysyl] -4 
( 1 -methvl -4 -piperidinvl ) -piperazin 

Zu der Mischung aus 1.1 g (1.5 mmol) N 6 - [ (Dimethylethoxy) - 
carbonyl] -N 2 - [N- [ [ [2- ( 3 -methoxyphenyl ) ethyl] amino] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -L-lysin, 0.79 g (6.1 mmol) DIEA, 0.52 
(1.6 mmol) TBTU, 0.2 g (1.5 mmol) HOBt und 100 ml 
Dimethyl formamid wurde die Losung von 0.44 g (1.5 mmol) 1- (1 
Methyl -4 -piperidinvl) piperazin in 3 0 ml Dimethyl formamid bei 
Raumtemperatur getropft, die Mischung danach iiber Nacht 
geriihrt und im Vakuum eingeengt . Der Ruckstand wurde in 
Essigester/Methanol (95/5) aufgenommen, zweimal mit je 70 ml 
waEriger gesattigter Natriumhydrogencarbonat - Losung 
gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Man erhielt 1.1 g (81% der Theorie) eines farblosen 
Schaumes . 

Rf: 0.34 (Essigester/Methanol/konz . wasseriges Ammoniak = 
7/2/1 (v/v/v) ) 

Analog wurde hergestellt (n = 1) : 



RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


An- 
merkungen 


% Aus- 
beute 


Rf Imittel 


IR [cm' 1 ] 


N15 


AS1 


A11 


C1 


KHS04- 
Losung 


70 


0.40 


FM3 


(KBr): 
C=01697.3; 
1641.3 
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1- [N 2 - (3 , 5-Dichlor-D-tyrosyl) -N 6 - [ ( 1 , 1-dimethylethoxy ) car- 

bonvll -L- lysvll -4- ( 4 -pvridinvl ) -oiperazin — _ 

Die Losung von 6 g (7.9 mmol) 1 - [N 2 - [N- [ ( Phenylmethoxy ) car- 
bonyl] -3 , 5-dichlor-D-tyrosyl] -N 6 - [ (1, 1-dimethylethoxy) car- 
bonyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin in einem Gemisch 
aus 200 ml Methanol und 20 ml wasseriger 1 M Kaliumhydrogen- 
sul fat -Losung wurde in Gegenwart von 0.5 g Palladiummohr als 
Katalysator bei Raumtemperatur und 3 bar Wasserstof f druck 40 
Minuten lang hydriert. Der Katalysator wurde abfiltiert, das 
Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockene eingedampft und der 
Ruckstand durch Zugabe von 2 ml konzent rierter wasseriger 
Ammoniakldsung auf einen pH-Wert von ca. 10 eingestellt. Das 
Produkt wurde mehrfach mit Isopropanol extrahiert, die ver- 
einigten Isopropanol -Extrakte im Vakuum eingeengc und der 
verbleibende Ruckstand saulenchromatographisch (LiChroprep, 
Si60 Korngrdfie: 20-40 /xm, Fa. Merck (Darmstadt); Fliefimittel : 
Methylenchlorid / Methanol / Ammoniak = 350/75/75/10 
(v/v/v/v) )gereinigt . Man erhielt 2.5 g (51 % der Theorie) 
einer farblosen, amorphen Festsubstanz . 

IR (KBr) : 1641, 1705 cm" 1 (C=0) 
R f : 0.27 (FM1) 

PeAspjel iVH 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 

Fmoc-A-NR 3 R 4 

1- [N 2 - [ (9-Fluorenylmethoxy) carbonyl] -N°- ( 2 , 2 , 5 , 7 , 8-penta- 
methylchroman-6-sulfonyl) -L-arginyl] -4- (4 -pyridinyl ) -pipe- 
razin _ — . 

Zu einer Mischung aus 7.0 g (10.6 mmol) Fmoc-Arg (Pmc) -OH, 
1.42 g (11.0 mmol) DIEA , 3.53 g (11.0 mmol) TBTU, 1.35 g 
(11.0 mmol) HOBt und 50 ml DMF wurde unter Riihren tropfen- 
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weise eine Losung von 1.74 g (10.6 mmol) 1- (4-Pyridinyl) - 
piperazin in 2 0 ml DMF zugegeben. Die Reaktionsmis Chung wurde 
weicere 3.5 Stunden bei Raumcemperatur geriihrt und 
anschlie£end bei 40°C im Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in Essigsaureethylester gelost, die organische Phase 
zweimal mit gesattigter wasseriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diethylether verrieben, 
abgenutscht und getrocknet. Man erhielt 7.85 g (96 % der 
Theorie) des gewiinschten Endproduktes , das ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
R f : 0.5 (FM1) 
Analog wurde hergestellt : 



A 


NR a R 4 


% 

Ausbeute 


Rf 


FlieBmittel 


IR [cm 1 ] 


A3 


C18 


60 


0.55 


FM4 


(KBr): C=0 
1643: 1711 



B^jLspiel A45 

Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel : 

H A — NR 2 R" 

1- [nG- (2,2,5,7, 8-Pentamethylchroman-6-sulf onyl ) -L-arginyl] -4 - 

(4-pyridinyl) -piperazin 

Eine Losung von 8.5 g (11.1 mmol) 1- [N 2 - [ ( 9 -Fluorenylmeth- 
oxy) carbonyl] -N^- (2,2,5,7, 8-pentamethylchroman-6-sulf onyl) -L- 
arginyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin in 100 ml THF wurde mit 16 
ml Diethylamin versetzt und anschliefiend 2.5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum 
eingeengt und der verbleibende Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 mesh ASTM , 
Fliefcmittel: FM1) gereinigt . Man erhielt 3.3 g (54 % der 
Theorie) eines amorphen Feststoffes. 
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R f : = 0.19 (FM1) 

IR(KBr) : 1637 cm" 1 (C=0) 

Analog wurde hergestellt: 



A 


NR 3 R 4 


% Ausbeute 


IR [cm' 1 ] j 


A3 


C18 


80 


(KBr): C=0 
1637.5; 1705 



Beispiel A46 

1- [N 6 ,N 6 -Dimethyl -N 2 - [ (phenylmethoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4 - (4- 

pvridinyl) -piperazin 

9.6 g (18.3 mmol) 1 - [N 6 -[< 1 , 1 -Dimethylethoxy ) carbonyl ] -N 2 - 
[ (phenylmethoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
wurden in 200 ml einer Sproz . Losung von Trif luoressigsaure 
in Dichlormethan tiber Nacht geruhrt . Die Reaktionsmischung 
wurde anschliefiend im Vakuum eingeengt . Man erhielt 13.47 g 
(97% der Theorie) des gewunschten 1- [N 2 - [ (Phenylmethoxy) car- 
bonyl] -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperazin als Trif luoracetat - 
Salz. Anschliefcend wurden 7.0 g (9.1 mmol) des Rohproduktes 
in 200 ml Wasser gelost und unter Eisbadkuhlung 4 . 1 ml einer 
40proz. Formaldehydlosung (45.6 mmol) zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde 10 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt, unter Eisbadkuhlung vorsichtig mit 1.5 g (40 mmol) 
Natriumborhydrid versetzt, dann unter aufcerer Kuhlung mit Eis 
mit 4 . 1 ml einer 40proz. Formaldehydlosung (45.6 mmol), 
wonach die Reaktionsmischung nochmals 10 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt und unter Eisbadkuhlung abermals mit 1.5 g 
(40 mmol) Natriumborhydrid versetzt wurde. Der pH-Wert der 
Reaktionsmischung wurde wahrend der Reaktion permanent kon- 
trolliert und durch Zutropfen von Trif luoressigsaure immer 
zwischen pH 3 und pH 6 gehalten. Das Gemisch wurde dann 30 
Minuten bei 5°C geruhrt, durch Zugabe von Kaliumcarbonat auf 
pH 10 gestellt und viermal mit je 50 ml Essigsaureethylester 
extrahiert . Die vereinigten organischen Phasen wurden ge- 
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trocknet, im Vakuum eingeengt und der verbleibende Ruckstand 
saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70- 
230 mesh ASTM, FlieSmittel : Essigester/Methanol/konz . 
wasseriges Ammoniak = 6.5/3/0.3 (v/v/v) ) gereinigt. Man 
erhielt 2.3 g (56 % der Theorie) eines farblosen 6ls. 

IR ( KBr ) : 1711, 1649 cm' 1 (C=0) 
R f : 0 . 2 ( FM7 ) 

ESI-MS: (M+H) + = 454 
Beispiel A47 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



(R,S) - 4 -Amino -3 , 5 -dibrom-y-oxo-P- t [4- ( 4 -pyridinyl ) -1-piperi- 

dinyll methyl 1 -jpens^nbutans^urem^thylegt^r 

Eine Mischung aus 10 g (27 mmol) 4-Amino-3 , 5-dibrom-y-oxo- 
benzenbutansauremethylester, 5.4 g (27 mmol) 4- (4 -Pyridinyl) - 
piperidin und 1.5 g (45 mrnol) Paraf ormaldehyd wurde in 2 0 ml 
Eisessig suspendiert und unter Ruhren in einem Olbad 

(Badtemperatur : 100°C) erwarmt . Nach 3 Stunden wurden 
nochmals 1.5 g (45 mmol) Paraf ormaldehyd zugegeben und die 
Mischung weitere 3 Stunden bei 100 °C und dann 1 Stunde bei 
125°C geruhrt . Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand in 800 ml Wasser aufgenommen. Die wasserige 
Phase wurde durch Zugabe von Natriumcarbonat alkalisch ge- 
stellt und zweimal mit je 500 ml Essigester extrahiert . Die 
vereinigten Essigester-Extrakte wurden getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch (MN-Kie- 
selgel 60, Macherey Nagel, 70-230 mesh ASTM, Fliefcmittel : 
Essigester /Methanol = 9:1)) gereinigt. Man erhielt 1.0 g (6.8 
% der Theorie) des gewiinschten Endproduktes als 01. 

IR (KBr ) : 1716 .5 cm" 1 




O^FT 



CH 3 
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R2 


NR 3 R 4 


% Ausbeute 




FlieB- 
mtttel 


IR [cm 1 ] 


AS4 


C8 


35 


0.68 


FM1 


(KBr): CO 1672.2; 
1733.9 



Beispiel A48 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



O^R' 



H Q 2^X.NR 3 R 



(R, S) -4-Amino-3 . 5 -dibrom-y-oxo-[3- [ [4- (4-pyridinyl) -1-piperi- 

dinvll methyl! -ben zenbutansaure 

Eine Mischung aus 1.0 g (1.9 ramol) (R, S) -4 -Amino- 3 , 5-dibrom-y 
-oxo-P- [ [4- (4-pyridinyl) - l -piperidinyl ] methyl ] -phenylbutan- 
sauremethylester, 5 ml 1 N Natronlauge und 50 ml Dioxan wurde 
uber Nacht bei Raumtemperatur und 1 Stunde bei 60°C geruhrt . 
Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend durch Zugabe von 5 
ml IN Salzsaure neutralisiert , im Vacuum eingeengt und der 
Ruckstand im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Man erhielt 
0.97 g (100% der Theorie) des gewiinschten Produktes das ohne 
Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Rf : 0.15 (FM1) 



Analog wurde hergestellt: 





NR*R 4 


% Ausbeute 


Rr 


Flieft- 
mittel 


IR [cm* 1 ] | 




C8 


96 


0.2 




fKBrt: C=0 1660 | 
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Beisoiel A49 

3 , 5-Dibrom-4-hvdroxv-ft- (methoxvcarbonyl ) -benzenbutansaurfi 

Zu der Losung von 12 g (0.043 mol ) 4 -Hydroxy- P- (met hoxycar- 
bonyl) -benzenbutansaure in 200 ml Essigsaure gab man 150 ml 
Wasser und 8 g Natriumacetat, tropfte unter Ruhren eine Lo- 
sung von 5 ml Brom in 60 ml Essigsaure zu, dampfte anschlie- 
Send die Reaktionsmischung im Vakuum weitgehend ein und 
riihrte den verbleibenden Riickstand in Wasser ein. Die was- 
serige Phase wurde wiederholt mit Essigester extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen. Die or- 
ganischen Extrakte wurden getrocknet, im Vakuum eingeengt und 
der verbleibende feste Riickstand aus Diisopropylether 
umkristallisiert . Man erhielt 12 g (70% der Theorie) des 
gesuchten Endprodukts . 

Rf. 0.4 (Essigester/Petrolether/Eisessig = 5/5/0.4 (v/v/v) 
ESI-MS: (M+H)+ = 394/6/8 (Br 2 ) 

Beisoiel A50 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



(R, S) -2- [ (3, 5-Dibrom-4-hydroxyphenyl)methyl] -4- [4- {1, 3-di- 
hydro-2 (2H) - oxobenzimidazol - 1 -yl ) -1-piperidinyl] -4-oxo-bu- 

tansaurem^t;hyl^gl;Qr , , 

Die Losung von 2.0 g (5 mmol) 3 , 5 -Dibrom-4 -hydroxy-fi- (meth- 
oxycarbonyl) -benzenbutansaure in 80 ml THF wurde unter Ruhren 
mit 1.6 g (5 mmol) TBTU, 0.76 g (5 mmol) HOBt , 1.25 g 

(5 mmol) 4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) piper idin 
und 1.03 g (8 mmol) DIEA versetzt. Die Reaktionsmischung 
wurde 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielSend 
im Vakuum eingeengt . Der verbleibende Riickstand wurde mit 




och 3 



o 
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gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt 
und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte wurden nacheinander mit gesattigter wa£- 
riger Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt . Man 
erhielt 3.0 g (50% der Theorie) des gesuchten Produktes, das 
ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde . 
IR (KBr) : 1714.8 cm' 1 (C=0) 

R f : 0.7 (Essigester/Petrolether = 7/3 (v/v) ) 
Analog wurden hergestellt : 



RCO 




% Ausbeute 


MS 


Rr 


FlieBmittel 


IR [cm°] 


N66 


AS1 


98 




0.66 


FM1 




N66 


AS2 


100 




0.77 


FM1 


(KBr): C=0 
1664/1734 


N139 


AS2 


100 


El: M* = 486 


0.30 


FM1 


(KBr): C=0 
1643/ 1672 
/ 1732 


N66 


AS4 


28 


EI: M* = 
606/08/10 
(Br ? ) 


0.33 


FM4 


(KBr): C=0 
1666/1734 


N66 


AS36 


63 




0.56 


FM4 




N66 


AS38 


92 










N66 


AS48 


100 




0.68 


FM1 




N66 


AS18 


22 










N66 


AS39 


100 










N109 


AS21 


39 




0.35 


EE 


(KBr): C=0 
1639/1734 


N113 


AS21 


57 




0.15 


EE7PE 95/5 




N134 


AS21 


80 




0.15 


EE 




N66 


AS7 


100 




0.75 


FM1 




N66 


AS53 


40 











Bgispiel Agl 

(R) -1- [2 -Amino- 3- (3, 5 -dibrom-4 -hydroxyphenyl ) propyl ] -4- (1- 

p xperjdinyl > -pjperiflin _ ___ . 

Zu der Suspension aus 3.8 g (100 mmol) Lithiumaluminiumhydrid 
in 400 ml THF wurden unter Ruhren bei Raumtemperatur 14.4 g 
(20 mmol) 1- (3 , 5 -Dibrom-D- tyrosyl ) -4- (1-piperidinyl ) - 
piperidin innerhalb von 30 Minuten portionsweise zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur und 
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2 Stunden unter RuckfluS gekocht und anschliefiena durch 
vorsichtige Zugabe von 1 ml Wasser und 5 . 1 ml konzentrierter 
waJSriger Salzsaure neucralisiert . Nach Zugabe von 100 ml 
Methanol wurde der feste Niederschlag abgesaugt und das Fil- 
trat im Vakuum eingeengt . Der verbleibende Riickscand wurde 
saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70- 
230 mesh ASTM, FlieSmittel : Methylenchlorid/Methanol/ 
konz . wasseriges Ammoniak = 8/2/0.2 (v/v/v) ) gereinigt . Man 
erhielt 5.4 g (57 % der Theorie) des gesuchten Produktes als 
amorphe Festsubstanz . 

IR (KBr) : 3420 cm" 1 <NH 2 ) 
R f : 0.4 (FM2) 

ESI-MS; M + = 473/475/477 (Br 2 ) 
Analog wurde hergestellt: 

Aus l- (4-Amino-3 , 5 -dibrom-D-phenylalanyl ) -4- (1-piperidinyl) - 
piperidin in einer Ausbeute von 56.5 % der Theorie das (R) - l - 
f 2 - Amino - 3 - ( 4 -amino- 3 . 5 -dibromphenyl ) propyl 1 -4- ( 1- 
piperidinvl) -piperidin vom Rf 0.12 ( Fliefcmittel : Dichlorme- 

than/Methanol/Cyclohexan/konz .Ammoniak 7/1.5/1.5/0.2 
(v/v/v/v) ) . 

Beispiel A52 

(R) -1- [3- (4-Amino-3 , 5 -dibromphenyl ) -2- [N- [ (1, 1-dimethyleth- 

oxy) carbonvll aminol prop yl 1 -4- (1-piperid inyl) -piperidin 

Zu der Losung von 10 g (0.017 mol ) 1- [4 -Amino-3 , 5 -dibrom-N- 

[ (l, 1-dimethylethoxy) carbonyl] - D - phenyl al any 1 ] -4- (l-pipe- 
ridinyl ) -piperidin in 350 ml Dioxan wurden 3.1 g (0.082 mol) 
Natriumborhydrid gegeben und das Reaktionsgemisch auf 5°C 
gekuhlt. Unter Ruhren wurde anschlieSend eine Losung von 4.92 
g (0.082 mol) Essigsaure in 100 ml Dioxan zugetropf t . Das 
Reaktionsgemisch wurde eine weitere Stunde bei Raumtemperatur 
und 3 Stunden bei 85°C geruhrt . AnschlielSend wurde mit 
Eiswasser versetzt, das organische Losemittel im Vakuum 
entfernt und der verbleibende wasserige Riickstand wiederholt 
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mic Methyl enchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden getrocknet, im Vakuum eingeengt und der ver- 
bleibende Riickscand saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, 
Macherey-Nagel, 70-230 mesh ASTM, FlieSmittel: Methy- 
lenchlorid/Methanol/Cyclohexan/konz. waSriges Ammoniak = 
3600/150/150/20 (v/v/v/v) gereinigc . Man erhielt 4 . lg (42 % 
der Theorie) eines farblosen Schaumes. 
IR (KBr) : 1705 cm" 1 (C=0) 



Beispiel A53 

(R) -1- [2-Amino-3- (4-amino-3, 5 -dibromphenyl ) propyl ] -4- (1- 

piperid invl) -piperidin . 

Zu einer Mischung aus 4 g (7 mmol) (R) - 1- [3 - (4 - Amino- 3 . 5 - 
dibromphenyl) -2- [N- [ (1. 1-dimethylethoxy) carbonyl] amino] - 
propyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin und 100 ml Methylen- 
chlorid wurden unter Rtihren bei 10°C langsam 40 ml Tri- 
fluoressigsaure zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 
Stunden bei Raumcemperatur geruhrt und anschliefiend im Vakuum 
eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wurde mit Eiswasser 
versetzt, durch Zugabe von konzentrierter wasseriger 
Ammoniaklosung basisch gescellt und dreimal mit je 200 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte wurden 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 3.4 g (100% 
der Theorie) eines amorphen Feststoffes. 
IR (KBr) : 1683.8, 1616.3 (C=0) 
R C : 0.02(FM 4) 



Bsisoiel A54 

(R,S) -4- [4- [3. 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1-pipe- 
ridinyl] -4-OXO-2- [ [3- (trifluormethyl) phenyl] methyl] -butan- 

sanremethvlester . 

Hergescellt analog Beispiel A15a) aus ( R , S ) - 3 -Carboxy- 2 - [ [3 - 
(trifluormethyl) phenyl] methyl] -propansauremethylester und 3,4- 
Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -chinazolinon in einer Ausbeute 
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von 27.3 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R f = 
0.25 (FlieSmittel : Essigsaureethylester ) . 
MS : = 503 

Entsprechend wurde erhalten: 

Aus (R,S) -3-Carboxy-2- [ (3 , 5 -dibrom-4-hydroxyphenyl ) methyl] - 
propansauremethylester und 3 , 4-Dihydro- 3 - (4-piperidinyl) -2 (1H) - 
chinazolinon in einer Ausbeute von 98 % der Theorie der (R, S) - 
4- f4- □ , 4-Dihvdro-2 (1H) -oxochi nazolin- 3 -yl 1 - 1 -piperidinvll -4- 
oxo-2- f (3, 5-dibrom-4-hvdroxvphenvl)methvl1 -butans auremethvl- - 
ester vom R f = 0.66 ( Fliefimittel : Dichlormethan/Cyclohexan/ 
Methanol /konz . Ammoniak 7/1.5/1.5/0.2 (v/v/v/v) ) . 

Beispiel A55 

(R, S) -4- [4- [3, 4-Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ] -1-pipe- 
ridinyl] -4-oxo-2- [ (3, 5 -dibrom-4 -hydroxyphenyl ) methyl] -bu- 

tansaure 

Die Mischung aus 3.0 g (4.92 mmol) (R, S) -4- [4- [3 , 4-Dihydro- 
2 (1H> -oxochinazolin- 3 -yl] -1-piperidinyl] -4-oxo-2- [{3 ( 5-dibrom- 
4 -hydroxyphenyl) methyl ] -butansauremethylester , 30 ml (30 mmol) 
IN Natronlauge und 2 0 ml Methanol wurde 3 Stunden lang bei Zim- 
mertemperatur geruhrt, dann mit 100 ml Wasser verdunnt und 
tropfenweise mit 30 ml IN Salzsaure versetzt. Der Niederschlag 
wurde abgenutscht und bei 50°C im Umluf ttrockenschrank getrock- 
net. Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.3 8 (Fliefimittel : Di- 
chlormethan/Methanol/Eisessig 9/1/0.15 (v/v/v) ) . Ausbeute: 
2.5 g (85.4 % der Theorie). 

Entsprechend wurde erhalten: 

Aus (R, S ) -4- [4- [3, 4-Dihydro -2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-pipe- 
ridinyl] -4-oxo-2- [ [3- (trif luormethyl) phenyl] methyl] -butansaure- 
methylester in einer Ausbeute von 79 % der Theorie die (R. S) -4- 
[4- f3 l 4-Dihvdro-2 (1H) -oxochinazolin-3-vll -1 -piperidinvll -4-oxo- 
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2 - f F3 - (trifluormethyl) phenyl 1 met hvll -butansaure vom R f = 0.3 4 
(Fliefcmittel : Essigsaureethylester/Eisessig 99.8/0.2 (v/v) ) . 
IR(KBr): 1703, 1643 cm" 1 (C=0) 

Bgispiel A5<? 

3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -ylj -1- 
piperidinyll carbonvll -N-methyl-D-tyrosinmethvlester 

a) l- (Chlorcarbonyl ) -4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 

3- yl]piperidin 

Zu der Mischung aus 7 . 0 ml (ca. 14 mmol) einer 20proz. Losung 
von Phosgen in Toluol und 2.02 g (20 mmol) Triethylamin in 
300 ml Tetrahydrof uran gab man portionsweise unter Einhaltung 
einer Reaktionstemperatur von ca . 0°C die Suspension von 1.5 g 
(5 . 60 mmol) 4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] piperidin- 
hydrochlorid in 10 0 ml Tetrahydrof uran . Man ruhrte noch X Stun- 
de bei einer Temperatur zwischen 0°C und +5°C, filtrierte vom 
entstandenen Triethylamin -hydrochlorid ab und befreite das 
Filtrat vom Losemittel. Der verbleibende Ruckstand wurde mit 
Diisopropylether verrieben und abgenutscht. Nach dem Trocknen 
im Vakuum erhielt man 0.7 g (42.6 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen vom Rf = 0.17 ( Flie£mittel : Dichlormethan/Aceton 
9.5/0.5 (v/v)), die ohne weitere Reinigung weiterverarbei tet 
wurden . 

b) 3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1- 

piperidinvll carbonvll -N-methyl -D- tyros inmethvl ester 

Zu der Losung von 4.9 g ( 13.3 mmol) 3 , 5-Dibrom-N-methyl-D-ty- 
rosinmethylester und 4.04 g (40 mmol) Triethylamin in 500 ml 
Tetrahydrofuran tropfte man bei Zimmertemperatur innerhalb von 
3 Stunden die Losung von 3.92 g (13.34 mmol) 1- (Chlorcarbonyl) - 

4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] piperidin in 1 1 Tetra- 
hydrofuran. Anschliefiend erhitzte man 12 Stunden auf RvickfluE- 
temperatur, lieS erkalten und filtrierte vom ausgef allenen Tri- 
ethylamin ab. Das Filtrat wurde eingedampft, der Ruckstand zwi- 
schen Essigsaureethylester und 20proz. wasseriger Zitronensaure 
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verteilt. Die organische Phase wurde uber Natriumsulf at ge- 
trocknet, abermals im Vakuum eingedampft, der Ruckstand an Kie- 
selgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Petrolether 
9/1 (v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt . Auf- 
arbeitung der geeigneten Fraktionen ergab 3.2 g (38.5 % der 
Theorie) einer farblosen, amorphen Substanz vom R f = 0.45 
(Fliefimittel : Essigsaureethylester ) . 
IR(KBr) : 1739.7, 1660.6 cm' 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 623/625/627 (Br 2 ) 



Beispiel A57 

3 . 5-Dibrom-4-methoxy-D-phenylalaninmethylester 
Zu der Mischung aus 5.5 g (14.12 mmol) 3 , 5-Dibrom-4 -methoxy- 
D-phenylalanin-hydrochlorid und 55 ml Methanol gab man 150 ml 
einer gesattigten methanolischen Chlorwasserstof f -Ldsung und 
riihrte 20 Stunden bei Zimmertemperacur . Der nach dem Vertreiben 
des Losemittels verbleibende Ruckstand wurde mit 50 ml Wasser 
verruhrt und mit geattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung auf 
pH 8 gebracht . Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit 10 ml 
Isopropanol verruhrt und uber Nacht stehen gelassen. Man fil- 
trierte vom Unloslichen und dampfte das Filtrat im Vakuum ein. 
Der Ruckstand wurde als Rohprodukt weiter umgesetzt . Ausbeute : 
1.0 g (28.7 % der Theorie) eines farblosen 01s vom R f = 0.55 
(FlieSmittel : 

Dichlormethan/Essigsaureethylester/Cyclohexan/Methanol/konz . 
Ammoniak = 300/80/25/25/3 (v/v/v/v/v) ) . 



(M+Na) + 
(M+K) + 



645/647/649 (Br 2 ) 
661/663/665 (Br 2 ) 
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1- (4-Amino-3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl) -4- (4-pyrimidinyl) - 
piperazin , 

a) 1- (2-Chlor-4-pvrimidinvl) -4- f phenvlmethyl ) piperazin 

Das Gemisch aus 9.9 g (0.0664 mol) 2 , 4-Dichlorpyrimidin, 200 ml 
Wasser und 11.7 ml (0.0673 mol) 1- (Phenylmethyl ) piperazin wurde 
2 Stunden lang im Ul traschallbad auf 40°C erwarmt . Nach dem Er- 
kalten stellte man mit Kaliumcarbonat alkalisch und extrahierte 
erschopfend mit Essigsaureethylester . Das nach ublicher aufar- 
beitung erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel (30-60 fim) 
unter Verwendung eines FlieEmittels aus FM2 und FM4 (2/1 v/v) 
zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt . Auf arbeitung 
der geeigneten Fraktionen ergab 7.4 g (38.6 % der Theorie) 
eines farblosen 01s vom R f = 0.51 ( FM4 ; Macherey-Nagel POLYGRAM 
SIL G/UV 25 4, Fertigfolien fur die DC) . 
MS: M + = 288/290 (CI) 

b) 1- (4-Pvrimidinvl) piperazin 

Die Losung von 7.4 g (0.0256 mol) 1 - ( 2 -Chlor-4 -pyrimidinyl ) - 4 - 
(phenylmethyl) piperazin in 100 ml Ethanol wurde in Gegenwart 
von 2 g lOproz. Palladiumkohle 4 Stunden bei 40°C und 5 bar 
Wasserstof f druck hydriert . Das nach ublicher Auf arbeitung er- 
haltene rohe Produkt wurde an Kieselgel (30-60 /an) unter Ver- 
wendung von FMl/Cyclohexan 9/1 (v/v) zum Eluieren saulenchro- 
matographisch gereinigt. Farblose Kristalle vom Rf = 0.3 
(FMl/Cyclohexan 9/1 (v/v)); Macherey-Nagel POLYGRAM SIL 
G/UV254, Fertigfolien fur die DC). Ausbeute: 1.7 g (40.7 % der 
Theorie) . 

c) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -D- 

phenylalanyl) -4- (4 -pvrimidinvl ) piperazin 

Hergestellt analog Beispiel A15a) aus 4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- 
(1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -D -phenyl alanin und l-(4-Pyrimi- 
dinyl) piperazin in Gegenwart von TBTU in einer Ausbeute von 
92 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.42 
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(FM4; Macherey-Nagel POLYGRAM * SIL G/UV 25 4 . Fertigfolien fur die 
DC) . 

IR(KBr) : 1705.0, 1643.3 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 582/584/586 (Br 2 ) 

d) 1- (4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-D-phenylalanyl ) -4- (4 -pyrimidinyl ) - 

pipeyazin 

Hergestellt analog Beispiel Alb) aus 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- 
(1, 1-dimethylethoxycarbonyl) -D-phenylalanyl ) -4- (4-pyrimidinyl) - 
piperazin in einer Ausbeute von 52 % der Theorie. Farblose, 
amorphe Substanz vom R f = 0.55 (FM1; Macherey-Nagel POLYGRAM 
SIL G/UV 25 4, Fertigfolien fur die DC) . 
IR(KBr): 1681.8 cm' 1 (C=0) 
MS: M + = 482/484/486 (Br 2 ) 

Beisniel A5 9 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



N O 
I 

H 

(R, S) -4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1-piperi- 
dinyl] - 2- [ [4- (1, 1 -dimethylethyl ) phenyl] methyl] -4-oxobutan 

Mure 

Die Mischung aus 4.8 g (8.3 mMol) 4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] -2 - [ [4- (1, 1 -dimethyl - 
ethyl) phenyl] methyl] -2- (ethoxycarbonyl) -4-oxobutansaure- 
ethylester, 200 ml Ethanol und 41.5 ml IN Natronlauge wurde 3 
Stunden unter RuckfluS gekocht . 

Man entfernte das Ethanol im Vakuum, verdunnte den Riickstand 
mit 50 ml Wasser und stellte mit IN wasseriger Salzsaure auf 
pH 3. Die ausgefallene Substanz wurde abgenutscht, mit Wasser 
griindlich gewaschen und im Vakuum getrocknet . Man erhielt 3.8 g 
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(96 % der Theorie) an farblcsen Kristallen vom Fp . 139 - 141 
und R f = 0.65 ( Fliefimittel : EE/MeOH/Eisessig 90/10/1 v/v/v) . 
IR(KBr) : 1724, 1647 cm; 1 (C=0) 
MS: kein M", m/e = 246 f 231, 147 

Analog wurden hergestellt: 



R 2 


An- 
merkunqen 


% Aus- 
beute 


MS 


Rr 


Fliefcmittel 


IR [cm 1 ] 


AS29 




100 










AS16 




17 


ESI: (M+H)+= 
488/90/92 (C\j 


0.30 


EE / MeOH / 
AcOH 80/10/1 




MO J 




62 




0.60 


CH£\ 2 / MeOH / 
NHpH 90/10/1 




AS32 






ESI: (M+Na) + = 
614/6/8 (Brj 


u.o / 


EE / MeOH / 
AcOH 90/10/1 


(KBr): C=0 
1645/1728 


AS33 




90 


El: M + = 525 


Q.ZU 


EE / MeOH / 
AcOH 90/10/1 


(KBr): C=0 
1643/1701 


AS31 




1UU 






CHjClj/ MeOH / 
NHpH 80/20/1 




AS17 




100 


ESI: (M+H)+= 
608/10/12 (Br^ 


0.50 


EE / MeOH / 
AcOH 90/10/1 


(KBr): 00 
1643 


AS34 




76 


ESI: (M-H)- = 
506 


0.65 


EE / MeOH / 
AcOH 90/10/1 




AS19 




70 




0.46 


EE / MeOH / 
AcOH 9/1/0.5 


(KBr): C=0 
1643/1701 


AS46 




78 


ESI: (M-H)- = 
471 


0.20 


FM1 


(KBr): C=0 
1647 


AS50 




97 




0.05 


EE 




AS2 


LiOH statt 
NaOH 


86 


ESI: (M+H) + = 
472 






(KBr): C=0 
1643/1705 


AS29 




100 


ESI: (M-H)- = 
448 






(KBr): C=0 
1645/1705 


AS31 




87 
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Be^spiej. A60 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



cc 



C0 2 C 2 H 5 



N^O C0 2 C 2 H 5 



H 



4- [4- (3 f 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] -2- 
[ [4- (1, 1-dimethylethyl) phenyl] methyl] -2- (ethoxycarbonyl ) -4- 
oxobutangaureethylester 

Die Mischung aus 2.31 g (10 mMol) 4 -( 3 , 4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) -piperidin, 3.64 g (10 mMol) P, P-Bis- (ethoxy- 
carbonyl) -4- (1, 1-dimethylethyl) -benzenbutansaure, 5 ml 
Triethylamin, 3.5 g (11 mMol) TBTU, 200 ml Tetrahydrof uran und 
20 ml Dimethylf ormamid vmrde 5 Stunden lang bei Zimmertempe- 
ratur geruhrt . Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen, die entstandene Losung 
iiber Natriumsulf at getrocknet und vom Losemittel befreit. Nach 
saulenchromatographischer Reinigung an 400 g Kieselgel (Amicon, 
35 - 70 /zm, Essigsaureethylester als Eluens) erhielt man 4.8 g 
(83 % der Theorie) einer farblosen, amorphen Substanz vom R f = 
0.63 (Fliefimittel : EE). 
IR(KBr): 1734, 1668, 1653 cm" 1 (C»0) 
MS: M + = 577 (Br 2 ) 



Analog wurden hergestellt: 
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R2 


% Ausbeute 


MS 


R f 


FlieBmittel 


!R [cm-1j 


AS29 


75 




0.8 


FM1 




AS16 


59 




0.5 


EE 




ASS 


65 


El: M+= 
677/79/81 (Br^ 


0.7 


FM4 


(KBr): C=0 
1649/ 1668/ 
1734 


AS32 


74 




0.5 


FM4 


(KBr). C=0 
1647/ 1668/ 
1734 


AS33 


85 




0.5 


EE 


(KBr): C=0 
1649/1 734 


AS31 


82 


El: M + = 574 


0.5 


ch^:i 2 / 

MeOH / 
NH^OH 
90/10/1 


(KBr): C=0 
1658/1741 


AS17 


93 


EI: M+ = 
707/09/1 1 (Br^ 


0.5 


EE 


(KBr): C=0 
1645/ 1666/ 
1736 / 1759 


AS34 


75 


El: M+ = 607 


0.8 


EE 


(KBr): C=0 
1649/1668/ 
1736 


AQ1Q 

no I y 


Of 




O.O 


f"M1 


(KBr): C=0 
1647 / 1668 / 
1734 


AS46 


80 


El: M + = 572 


0.8 


FM1 


(KBr): C=0 
1737 i 


AS50 


78 


EI: M + = 
677/9/81 (Br^ 


0.6 


EE 


(KBr): C=0 
1645/ 1666/ 
1730 


AS2 


51 











Bgigpiel A61 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 

o f 

COsC^s 
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B. B-Bis- (ethoxvcarbonvl) -l-methvl -lH-indol-3-butansaure 
Hergestellt analog Beispiel Alb) aus P, p-Bis- (ethoxycarbonyl) - 
1 -methyl -lH-indol- 3 -butansaure- cert . -butylester durch Einwir- 
kung von Trif luoressigsaure in Dichlormethan in einer Ausbeute 
von 63.5 % der Theorie . Farblose Kristalle vom Fp. 127 - 130 °C 
(Diisopropylether) . 
IR(KBr): 1738, 1712 cm" 1 (C=0) 

Analog wurden hergestellt: 



R 2 


% Ausbeute 


MS 


Rt 


FlieGmittel 


IR [cm* 1 ] 


AS29 


100 










AS16 


100 




0.7 


EE / MeOH / 
AcOH 

97.5/2.2/0.25 




AS 5 


100 




0.5 


PE/EE 2/1 




AS32 


100 




0.58 


PE/EE 2/1 


(KBr): C=0 
1759/1711 


AS33 


100 








(KBr): C=0 
1736 


AS17 


52 








(KBr): C=0 
1707/1726 
/ 1755 


AS34 


90 




0.8 


EE / MeOH / 

AcOH 
97.5/2.5/0.25 


(KBr): C=0 
1705/1743 


AS19 


100 




0.76 


PE/EE / 
AcOH 6/3/1 


(KBr): C=0 
1738 


AS46 


92 




0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1732 


AS50 


71 








(KBr): C=0 
1712/1734 
/ 1759 


AS2 


31 


El: M* = 272 


0.42 


PE/EE / 
AcOH 6/4/0.2 


(KBr): C=0 
1711/1734 
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Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



CH 3 O 

CO2C2H5 



CO2C2H5 



P, P-Bis- (ethoxycarbonyl) -3 , 5 -dimethylbenzenbutansaure- tert . - 

butvlester 

Zur Losung von 13 . 8 g (50.2 mMol) [ ( 1 , 1-Dimethylethoxycar- 
bonyl ) methyl ] -malonsaurediethylester in 400 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran gab man unter auSerer Kuhlung mit Eiswasser 2.3 
g (52.7 mMol) Natriumhydrid. Nach halbstundigem Ruhren tropfte 
man unter Einhaltung einer Reakt ionstemperatur von 0 bis +5 °C 
die Losung von 10.0 g (50.2 mMol) 3 , 5 -Dimethylbenzylbromid in 
80 ml Tetrahydrofuran zu und liefc den Ansatz danach innerhalb 
von 14 Stunden auf Zimmertemperatur erwarmen. Das 
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum vom Losemittel befreit, der 
Ruckstand mit 200 ml lOproz. Zitronensaure versetzt und mit 
Essigsaureethylester erschopf end extrahiert . Die vereinigten 
Extrakte ergaben nach ublicher Aufarbeitung 19.7 g (100 % der 
Theorie) eines farblosen 6ls vom R f = 0.67 ( FlieSmittel : Di- 
chlormethan) , das ohne Reinigung in der folgenden Stufe ein- 
gesetzt wurde. 



Analog wurden hergestellt: 
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R 2 


Anmerkungen 


% Ausbeute 


MS 


Rt 


FlieBmittei 


IR [cm* 1 ] 


AS29 




100 










AS16 




62 




0.6 


CH 2 CI 2 




ASS 




91 


ESI: (M+H)* = 


0.8 


PE/EE 2/1 


(KBr): C=0 
1734 


AS32 




96 




0.76 


PE/EE 2/1 


(KBr): C=0 
1734 


AS33 




78 




0.55 


CH 2 CI 2 


(KBr): C=0 
1736 


AS31 


Unter Verwendung von 
3-(Dimethylarninomethyl)- 
1-methyMH-indol- 
methoiodid 


74 


El: M* =417 


0.7 


Toluol / t-BME 
4/1 


(KBr): C=0 
1734 


AS17 




70 


El: M* = 
550/52/54 (Br 2 ) 


0.5 


CH 2 CI 2 


(KBr): C=0 
1734 


AS34 




93 


El: M" = 450 


0.5 


CH 2 CI 2 /PE 1/1 


(KBr): C=0 
1736 


AS19 




87 




0.89 


CH 2 CU 


(KBr): C=0 
1736 


AS46 




54 


El: M* =415 


0.7 


FM4 




AS50 




60 


El: M" = 
520/22/24 (Br 2 ) 


0.7 


CH 2 CI 2 


(KBr): C=0 
1734 



Beispiel A63 

P,P-Bis- (ethoxycarbonyl ) -4- (1, l-dimethylethyl ) -benzenbutan- 
saure- (phenylmethvl ) -ester 

Hergestellt analog Beispiel A62 aus [ (Phenylmethoxycarbonyl) - 
methyl] -malonsaurediethylester und 4 - { 1 , 1-Dimethylethyl) - 
benzylbromid in Gegenwart von Natriumhydrid in einer Ausbeute 
von 53 % der Theorie. 

Farbloses 01 vom R f = 0.21 (FlieSmittel : Dichlormethan/Petrol- 

ether 2/1 v/v) . 

IR (KBr) : 1738 cm" 1 (C=0) 
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Beispiel A64 

4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 1-piperidinyl ] -2- 
r T 3 - (l-methylethoxy) phen yl! methvll -4-oxobutansauremethvlester 

Zu der Losung von 2.0 g (4.43 tnMol) 4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl ) - 1-piperidinyl] -2- [ ( 3 -hydroxyphenyl) methyl] - 
4-oxobutansauremethylester in 30 ml wasserfreiem Dimethylf orm- 
amid gab man 0.2 g (4.4 mMol) einer 55proz. Suspension von 
Natriumhydrid in Paraffinol. Nach 30minutigem Riihren bei Zim- 
mertemperatur cropfte man 0 . 5 ml (4.8 mMol) Isopropyliodid zu 
und hielt je zwei Stunden bei Zimmertemperatur und bei 70 °C. 
Der nach Entfernen der flvichtigen Anteile verbleibende Riick- 
stand wurde zwischen Wasser und Essigsaureethylester verteilt. 
Die organische Phase wurde mit gesattigter Natriumchlorid-L6- 
sung gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und erneut 
eingedampft. Das rohe Produkt wurde an Kieselgel (60 ptm) unter 
Verwendung von anfangs Dichlormethan, spater Methanol /konz . 
Ammoniak (9/1 v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch ge- 
reinigt. Man erhielt 0.9 g (42 % der Theorie) einer farblosen, 
amorphen Substanz vom Rf = 0.32 (FM4) . 
IR(KBr) : 1734, 1668 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 493 

Entsprechend erhielt man aus 4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl) - 1 -piperidinyl] -2- [ (3 -hydroxyphenyl) methyl] -4- 
oxobutansauremethyl ester und Ethyl iodid den 4- f4- (3 , 4-Dihvdro- 
2 (1H) ■oxochinazolin-3-vl) - 1-piperidinvl 1 -2- \ ( 3 -ethoxvuhenvl ) - 
methvll -4-oxobutansauremethvlester in einer Ausbeute von 67 % 
der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.29 (FM4). 
IR(KBr) : 1734, 1666 cm' 1 (C=0) 
MS: M + = 479 
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Beispiel A65 

B. B-Bis- (ethoxycarbonyl) -4- ( 1 , 1 -dimethv lethvl ) -benzenb utansaure 

Hergestellt analog Beispiel A58b) aus 0, 0-Bis- (ethoxycarbonyl) - 
4- (l, 1- dimethyl ethyl) -benzenbutansaurephenylmethylester durch 
katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladiumkohle in 
einer Ausbeute von 95 % der Theorie. Farbloses, hochviskoses 01 
vom Rf = 0.16 (FlieSmittel : Dichlormethan) . 
IR(KBr) : 1739 cm" 1 (C=0) 

Beispiel A66 

l-Methyl-4- [ ( 1 -piperazinyl ) carbonyl ] -piperazin-bis - 
(trif juoracetat ) _ 

a) 4- r f4- (1. 1-Dimethvlethoxvcarbonyl) -1-piperazinvll carbonvll - 
1-methylpjperazin 

Zu der Losung von 1.1 g Triphosgen (3.7 mMol) in 20 ml Dichlor- 
methan tropfte man bei Zimmertemperatur innerhalb von 3 0 Minu- 
ten das Gemisch aus 1.2 g (10 mMol) 1-Methylpiperazin, 0.38 ml 

(22 mMol) DIEA und 35 ml Dichlormethan und gab dann auf einmal 
die Losung von 1.9 g (10 mMol) 1 - ( 1 , 1 -Dimethylethoxycarbonyl ) - 
piperazin und von 0.38 ml DIEA in 20 ml Dichlormethan zu . Nach 
einstundigem Ruhren bei Raumcemperatur wurde vom Unloslichen 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampf t . Nach der 
Reinigung des Rohprodukts an Kieselgel (Amicon, 35 - 70 jim) 
unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 

(80/20/1 v/v/v) zum Eluieren erhielt man 700 mg (22 % der 
Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 130 °C. 
IR(KBr): 1691, 1641 cm" 1 (C=0) 

b) 1 -Methyl -4- f ( l -pjperazinvl ) carbonvll -pjperazin-bis - (tri- 
fluoracetat) 

Hergestellt analog Beispiel Alb) , jedoch unter Verzicht auf die 
Behandlung mit wasserigem Ammoniak, aus 4- [ [4- (l, l-Dimethyl- 
ethoxycarbonyl) -1-piperazinyl] carbonyl] - l-methylpiperazin und 
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Trif luoressigsaure in einer Ausbeute von 99.6 % der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.17 { Fliefimittel : Dichlor- 
methan/Methanol/konz . Ammoniak 50/50/0.5). 
IR(KBr) : 1678 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 212 

Beispiej A$7 

j- [ 4- [4- (Dime thy lamino) butyl 1 phenyl ] -piperazin-dihydrochlorid 

a) N.N-Dimethvl-4-f luor-v-oxobenzenbutansaureamid 

Zu der Losung von 30.5 g (0.155 Mol) 4 - Fluor -y - oxobenzenbut an - 
saure in 4 70 ml Tetrahydrof uran gab man unter Ruhren und bei 
Zimmertemperatur 35.0 g (0.216 Mol) N,N' -Carbonyldiimidazol und 
hielt weitere 2.5 Stunden bei Raumtemperatur . Unter kraf tiger 
aufierer Kiihlung mit Eis -Ethanol -Gemisch wurden danach 13.7 g 
(0.304 Mol) Dimethylamin eingeleitet . Nach I2stundigem stehen- 
lassen bei Zimmertemperatur wurde das Losemittel im Vakuum ent- 
fernt, der Ruckstand zwischen Dichlormethan und lOproz. wasse- 
riger Zitronensaure- Losung verteilt, die organische Phase uber 
Natriumsulf at getrocknet und abermals im Vakuum eingedampf t . 
Das rohe Produkt ergab nach saulenchromatographischer Reinigung 
(Fliefimittel : Essigsaureethylester ) an Kieselgel 30.22 g (87 % 
der Theorie) an farblosen Kristallen vom R f = 0.31 ( FlieSmittel : 
Essigsaureethylester/Eisessig 99.99/0.01) . 
IR(KBr) : 1680, 1647 cm" 1 (C=0) 

b) N.N-Dimethyl-v-oxo-4- f4- (phenvlm ethvl) -1 -pioerazinvll - 
benzenbutansAuresmifl 

Das Gemisch aus 33.48 g (0.15 Mol) N, N- Dimethyl -4 - f luor-y- 
oxobenzenbutansaureamid, 29.6 g (0.168 Mol) 1- (Phenyl - 
methyl) piperazin und 6 ml DIEA wurde 6 Stunden unter Ruckflufc 
gekocht. Man gab nochmals 30 g (0.17 Mol) ( Phenylmethyl) pipe- 
razin zu und erhitzte weitere 7 Stunden auf Riickf lu£temperatur . 
Die Mischung wurde in wenig Dichlormethan aufgenommen und unter 
Verwendung von Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 99/1/0.5 
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zum Eluieren saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. 
Der aus den geeigneten Fraktionen erhaltene Riickstand wurde mit 
Diisopropylether verruhrt, die entstandenen Kristalle an- 
schliefcend aus Ethanol umkristallisiert . Man erhielt 42.22 g 
(74 % der Theorie) an farblosen Kristallen vom R f = 0.69 
(FlieSmittel : Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 95/5/0.5 
v/v/v) . 

IR(KBr) : 1662, 1643 cm" 1 (C=0) 

c) 4 - [4- f4- (Dimethyl amino) -1-hvdroxvbutyll phenyl 1 -1- (phenvl- 
methyDpiperazin 

Hergestellt analog Beispiel A51 aus N, N-Dimethyl -y-oxo-4 - [4 - 
(phenylmethyl) -1-piperazinyl] -benzenbutansaureamid durch Re- 
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid in einer Ausbeute von 61 % 
der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R f = 0.62 (FlieE- 
mittel : Essigsaureethylester/Methanol 1/1 v/v) . 
MS: M* = 367 

d) l- f4- T4- ( Dimethyl amino )buty 11 phenyl 1 -pioerazin-dihvdro- 
qhlorid 

Hergestellt analog Beispiel A20b) aus 4 - [4 - (4 - (Dimethyl amino) - 
1-hydroxybutyl] phenyl ] -1- (phenylmethyl) piperazin durch kata- 
lytische Hydrierung in Gegenwart von Palladiumkohle und Salz- 
saure in quantitativer Ausbeute. Farblose, amorphe Substanz vom 
Rf = 0.37 (Fliefimittel : Essigsaureethylester/Methanol 50/50/0.5 
v/v/v) . 
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Beispjgl X 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



o (^R 2 



1- [N- [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - l -yl ) -l-piperidi- 
nyl] carbonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
(Lfd. Nr. 83) 

Eine Mischung aus 2 g (3.44 mmol) 3 . 5 -Dibrom-N 2 - [4 - ( 1 , 3 -Di- 
hydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1 -yl ) - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D- 
tyrosin, 0.59 g (3.6 mmol) 1 - (4-Pyridinyl ) -piperazin, 1.27 g 
(3.96 mmol) TBTU, 0.47 g (3.44 mmol) HOBt, 0 . 7 ml (3.96 mmol) 
DIEA und 100 ml Tetrahydrof uran wurde bei Raumtemperatur ixber 
Nacht geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde einmal mit gesattig- 
ter waSriger Kochsalz -Losung, zweimal mit gesattigter waSriger 
Natriumhydrogencarbonat- Losung und wiederum mit gesattigter 
waSriger Kochsalz -Losung ausgeschiittel t . Die organische Phase 
wurde getrocknet, im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt an- 
schliefcend saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey- 
Nagel, 70-230 mesh ASTM, FlieSmittel: Essigester/Methanol = 
9/1/ (v/v/) ) gereinigt. Man erhielt 550 mg (22 % der Theorie) 
eines amorphen Festproduktes . 

IR (KBr) : 1601, 1636, 1696 cm" 1 (C=0) 
R f : 0.67 (FM2) 

ESI-MS: (M+H) + = 726/728/730 (Br 2 ) 

Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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Nr. 1 i 


1 R 2 

i 


A jNR 3 R 4 

i 


An- j%Aus-i MS 
merkungen i beute I 


R f j Fli ftmittel 


IR [cm* 1 ] 




No 

I 


N-H 


I AS1 

i 






| j ESI: (M+H)* 
! 88 ! = 928/30/32 
! ! (Br 2 ) 


0.8 


I 

FM1 


(KBr): OO 
1629.8; 
1708.8 


193 


N15 


N-H 


AS6 


AO 


C7 


DMF als LM 


I 
i 

I 26 

! 


! ESI: 
(M + H)* = 
647/9 (Br) 


0.9 


EE/ MeOH/ 
AcOH 
75/23/2 
v/v/v 


(KBr): C=0 
1693.4; 
1622.0 


194 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C67 




49 


ESI: 
(M+H)' = 
828/30/32 

(Br 2 ) 


0.33 


FM1 

i 


1622/1664 


202 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C36 


DMF als 
Lbsemittel: 
DIEA 


9 


ESI: 
(M+H)* = 
733/5/7 (Br 2 ) 


0.49 


FM1 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1622.0 

NH 3417!7 


203 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C29 


DMF als 
Lbsemittel; 
OIEA 


41 


ESI: 
(M-H)* = 
718/20/ 22 
(Br 2 ) 


0.58 


EE/MeOH 

3/ 1 V/V 


(KBr): C=0 
1695.3 


204 


N15 


N-H 


AS 1 


AO 


C30 


DMF als 
Lbsemittel; 
DIEA 


27 


ESI: 
(M+H)* = 
691/3/5 (Br 2 ) 


0.1 


FM1 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1624.0 


205 


N15 


N-H 


AS6 


AO 


C8 


DMF als 
Lbsemittel; 
DIEA 


23 


ESI: 
(M+H)* = 
653/5 (Br) 


0.46 


FM1 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1622.0 


206 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C31 


DMF als 
Lbsemittel; 
DIEA 


33 


ESI: 

(M+H)* = 
717/19/21 
(Br 2 ) 


0.25 


FM1 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1624.0 


207 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C32 


DMF als 
Lbsemittel; 
DIEA 


55 


ESI: 
(M-H) = 
780/2/4 (Br 2 ) 


0.46 


FM1 


1690; 1650 


212 


N15 


N-H 


AS1 


A7 


C1 


DMF als 
Lbsemittel; 
DIEA 


37 


ESI: 
(M+H)* = 
882/4/6 (Br 2 ) 


0.27 


FM1 


(KBr): C=0 
1697.3; 
1639.4 

NH 3423.4 


217 


N15 


N-H 


AS6 


A3 


C1 




51 




0.9 


FM1 


(KBr): C=0 
1693.4; 
1641.3 


222 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C27 


THF/DMF 
1/1 als LM 
NEt 3 ais 
Base 


10 


ESI: 
(M+H)* s 
774/6/8 (Br 2 ) 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1695.3 


286 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C28 


THF/DMF 
1/1 als LM 
NEt 3 als 
Base 


9 


ESI: 
(M+H)* = 
706/8/10 

(Br 2 ) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1699.2 


81 


N15 


N-H 


AS4 


AO 


C4 




64 


ESI: (M+H)* 
= 724/6/8 
(Br 2 ); 

<M+Naf = 
746/48/50 


0.75 


FM1 


(KBr): C=0 
1618.2; 
1703.0 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


Z 


R 2 


a • 3 4 . An- % Aus- 
' NR R ' merkunqen beute 


MS | Rf 
i 


Flieamittel j |R [cm' 1 ) 


82 


N15 


N-H 


AS4 


i I 
AO I C1 1 53 
1 


ESI: (M+H)* 
= 725/7/9 
(Br 2 ) 


0.55 


FM3 


(KBr): C=0 
1620.1; 
1703.0 


84 


N66 


N-H 


AS21 


i 

AO 1 C68 j 31 


ESI: (M+H)* 
= 683 


0.52 


FM1 


(KBr). C=0 
1608/ 1628/ 
1666 


85 


N15 


N-H 


AS4 


l j 

J ; 

AO ! C7 | 42 

i \ 

i : 
I 

; i 
! 


ESI: (M+H)*| 
= 724/6/8 1 

(Bf ' ); . 1 0 8 
(M+Na) = j 

746/48/50 1 

(Br 2 ) | 


FM1 


(KBr): C=0 

1618.2: 
1697.3: -NH-. 
-NH 2 3379.1 


90 


N15 


N-H 


AS1 


I 

AO I C8 ' 40 


ESI: (M+HT 
= 731/3/5 
{Br ? } 


0.78 


FM2 


(KBr): C=0 
1624.0: 
1697.3 




N2 


N-H 


AS2 


DMF als 

A3 j C1 ' Losemittel: 73 
DIEA 


ESI:(M+Hrj 042 
= 766 j " 


| (KBr): C=0 
FM1 1654.2: 
! 1708 8 


354 


N15 


N-H 


AS1 


AO | 

i 


C4 i 21 

| ; 


ESI: fM+H)* 
=725/7/9 
(Br 2 ): 

(M+Na)' = 
747/49/51 
(Br 2 ) 


0.76 


FM2 


(KBr): C=0 

1622.0: 
1695.3: -OH, 
NH- 3417.7 


98 


N15 


N-H 


AS1 


i 
i 

1 

i 
I 

ao i C9 ; 

i \ 
i 

; ! 


j 

| 60 

i 

! 


ESI: (M+H)* 

= 580/2/4 
<Br 2 ) ; (M-HV 
= 578/80/82 
(Br 2 ). 

(M+NaT = 
602/4/6 (Br 2 ) 


0.41 


FM2 


(KBr): C=0 

1624.0; 
1685.7. -OH. 
-NH- 3421.5 


102 


N15 


N-H 


AS1 


. 

; 

AO 1 C12 

» 

i 


1 

1 

i 

1 


43 


ESI: (M+H)" 
= 636/38/40 
<Br 2 ): 

(M+Na)* - 
658/60/62 
(Br 2 ) 


0.76 


FM2 


(KBr): C=0 
1622.0; 
1695.3; 


99 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C10 




54 


ESI: (M+H)' 
= 663/5/7 
(Br 2 ) 


0.61 


FM2 


(KBr): C=0 

1622.9; 
1700.9; -OH, 
NH- 3421.5 


100 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C11 




54 


ESI: (M+H)* 
= 746/48/50 
(Br 2 ) 


i 0.5 


FM2 


(KBr): C=0 

1624.0; 
1695.3; -NH-. 
-OH 3423.4; 


101 


N15 


N-H 


AS1 


AO 


C7 




62 


ESI: (M+H)* 
= 725/7/9 
(Br 2 ); 

(M+Na)' = 
747/49/51 
(Br 3 ) 


0.82 


FM2 


(KBr): C=0 

1622.0; 
1695.3; -OH. 
NH- 3253.7 
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Lfd. 
Nr. 


jRCOi Z RM A iNR V /t^-; MS Rf j Flieftmittel ,R fcm'j 


103 


N15 


N-H ; AS1 


j ESI: (M+H)* . 
AO C13 ! 37 = 679/81/83 ; 0.72 


, (KBr):C=0 
• 1625.9. 
I FM2 1693.4; 

1666.4; -OH. 

NIH- 3409.9 


106 


I 

N15 ; N-H i AS1 


AO : C14 


ESI: (M+Hf 
= 832/4/6 
72 (Br 2 ); 0.66 
(M+Na)* = 
.854/6/8 (Br 2 )» 


(KBr): C=0 
FM1 1674.1; 

1689.5 


104 


N15 N-H ■ AS6 


AO : C4 

! 

; 

I 

! 


i ESI: (M+H)* 
! ■ =647/9 (Br);: 
j 36 : (M+Na)'* 
669/71 (Br): 
(M-H) 645/7 
j (Br) 


Fm (K ^ C :° 

1695.3 


105 


N15 . N-H AS6 


AO i C1 25 = 648/50 0.25! FM3 fgL o 
! (Br) j 




N2 I N-H AS1 


DMFals 

A12i C1 Losemittel; 

DlEA 


i ESI: 

j 72 < M * H >' = 0.4 
1082/4/6 

(Br 2 ) 


KBr:C=0 
FM1 1641 


199 


N15 i N-H AS3 


THF/DMF = j : ESI: (M+H)* 
AO : C8 . 9/1(v/v)als j 86 =643/5/7 0.37 
Losemittel i (Br 2 ) 

i 


Essigester/ ' 
Methanol/ ' KBr : C=0 
Petrolether =; 1697; 1624 
1/2/1 (v/v/v) i 


i 

1 

200 i N15 • N-H AS3 

i ; 


j ESI: (M+H>* 
AO ' C1 : 40 =638/40/42 0.45 1 
| (Br 2 ) 


Essigester/ : 
Methanol/ KBr : C=0 
Petrolether = 1695.1636 
1/2/1 (vA//v) 


419 


N66 ! N-H : AS21 


AO ! C38 : 




425 


N66 j N-H ■ AS1 

} 


AO ! C36 i 


j ESI: (M+H)* 
42 . = 747/49/51 : 0 4 
(Br 2 ) 


FM1 (KBr)C =0 
1624/1657 


426 


N66 i N-H i AS4 


AO j C30 i 


66 


ESI: (M+H)* 
= 704/6/8 0.45 
(Br 2 ) 


' (KBr):C=0 
j 1618/1663 


427 


N66 j N-H : AS1 


AO 1 C31 j 

f j 


! ES!: (M+H)* 
38 ; = 731/3/5 = 0.2 
(Br 2 ) 


FM1 ! (KBr):C=0 
j 1630/1653 


428 


f 

N66 i N-H i AS4 

j 


AO I C36 ' 


j ESI:(M+H)* 
40 i = 746/48/50 . 0.6 
(Br 2 ) 


! (KBr):C=0 
| 1618/1662 


429 


N66 i N-H ■■ AS1 


AO i C30 i 




ESI: (M+H)* 
= 705/7/9 0.15 
(Br 2 ) 


FM1 ! (KBr):C=0 
; 1635/1653 


435 


N66 i N-H • AS4 


AO : C31 


20 


ESI: (M+H)* ! (KBrVC-0 

= 'bT 0 55 l FM1 
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Ltd. 
Nr. 


RCO 


Z 


R 


A j NR 3 R 4 


An- ,%Aus- 
merkunqen • beute 


MS 




riieumittet 


IR [cm 'j 


436 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C11 


| 15 


ESI.(M+H)* 
= 760/2/4 
(Br a ) 


0.1 


FM1 


(KBr): C=0 


437 


N66 


N-H 


AS4 


AO 


C11 


25 


ESI: (M+H)* 
= 759/61/63 
(Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 

IDD 1 


438 


N66 


N-H 


AS4 


AO 


C54 


13 


ES!: (M+H)* 
= 744/6/8 
(Br 2 ) 


0.7 


FM1 


(KBr): C=0 

lu&U/ IOOU 


439 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C54 


I 31 

i 


ES): (M+H)* 
= 745/7/9 
(Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 

lu^u/ 1 DD 1 


439 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C54 


I 31 


ESI: (M+H)* 
= 745/7/9 
(Br 3 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 

10^0/ IDD 1 


443 


N122 


N-H 


AS1 


j 

AO I C11 




44 


ESI: (M+H)' 
= 790/2/4 
(Br 2 ) 


0.1 


FM1 


(KBr): C=0 

IO^**/ IOOU 


444 


N122 


N-H 


AS1 


AO 


C8 


; 62 


ESI: (M+H)' 
= 775/7/9 
(Br 2 ) 


0.18 


FM1 


(KBr): C=0 

l D<M/lo / O 


445 


N122 


N-H 


AS1 


AO 


C1 




60 


ESI: (M+H)' | 
= 770/2/4 0.2 
(Br,) ! 


FM1 


(KBr): C=0 

IDJU/ tDOU 


446 


N122 


N-H 


AS1 


AO 


C20 




59 


ESI: (M+H)* 
= 789/91/93 
(Br 3 ) 


0 15 


FM1 


(KBr): C=0 
1622/1680 


447 


N122 


N-H 


AS4 


AO 


C1 


i 

| 54 

• 

i 


ESI: (M+H)* 
= 769/71/73 
(Br 2 ) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1622/1682 


448 


N122 


N-H 


AS4 


AO 


C20 


68 


ESI: (M+H)* 
= 788/90/92 
<Br : ) 


0.5 


I (KBr):C=0 
j 1620/1682 


449 


N122 


N-H 


AS4 


AO 


C8 


i 

i 59 

i 


ESI: (M+H)* 
= 774/6/8 
(Br 2 ) 


0.58 


FM1 


(KBr): C=0 
1620/1682 


450 


N66 


N-CH 3 


AS1 


AO 


C4 


! 36 
1 


ESI; (M+H)* 
= 753/5/7 
(Br 2 ) 


0.39 


FM1 


(KBr): C=0 
1653 


451 


N66 


CH 2 


AS1 


AO 


C1 




20 


ESI: (M+H)* 
= 739/41/43 
(Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1638 


452 


N71 


CH 2 


AS1 


AO 


C1 




16 


ESI: (M+H)* 
= 751/53/55 
(Br 2 ) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1638/1680 


453 


N66 


CH 2 


AS1 


AO 


C11 




17 


ESI: (M+H)* 
= 758/60/62 
(Br 2 ) 


0.13 


FM1 


(KBr): C=0 
1636 


454 


N66 


CH 2 


AS1 


AO 


C20 




33 


ESI: (M+H)* 
= 757/59/61 
(Br 2 ) 


0.23 


FM1 


(KBr): C=0 
1632 


455 


N71 


CH 2 


AS1 


AO 


C8 




35 


El: M* = 
755/7/9 (Br 2 ) 


0.42 


FM1 


(KBr): C=0 
1624/1684 
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Lfd. 

Mr 


RCO 


2 


R 2 


i 

A jNR 3 R' 

1 


An- . % Aus 
merkungen i beute 


MS 




FHeftmittel 


IR [cm 1 ] 


457 


N71 


CH 2 


AS1 


AO 1 C4 

1 




49 


ESI: (M+H)* | 
= 750/2/4 1 0.77 
(8r 2 ) ! 


FM1 


(KBr): C=0 
1626/1682 


458 


N71 


CH 2 


AS1 


AO 


C37 




25 


PSI fM+HT 
= 769/71/73 
(Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1638/1682 


459 


N66 


CH 2 


AS1 


AO 


C37 




50 


EJ: M* = 
757/59/61 
\di 2 ; 


i 

0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1636 


460 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C55 




72 


ESI: (M+H)* 
= 759/61/63 
(Br 2 > 


0.27 


EE/ MeOH/ 
NH,OH = 
8/1.5/0 1 
v/v/v 


(KBr): C=0 
1626/1661 


461 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C56 




77 


ESI: (M+H)* 
= 731/3/5 
(br 2 ) 


0.77 


FM1 


(KBrV C=0 
1626/1661 


462 


N66 


N-H 


AS17 


AO 


1 

C8 


I 

i 


51 


ESI: (M+Hf 
= 759/61/63 
(Br ? ) 


I 

I 0.44 


FM1 


(KBr): C=0 
1 0^0/ 1 000 


463 


N66 


N-H 


AS18 


AO 


C1 


j 59 


ESI: (M+Hf 
= 704 


0.7 


FM1 


(KBr): C=0 
1661 


464 


N66 


N-H 


AS18 


AO 


C8 




51 


ESI: (M+H)* 
= 709 


0.76 


FM1 


(KBr): C=0 
1628/1663 


465 


N66 


N-H 


AS18 


AO 


C37 




73 


ESI: (M+H)* 
= 723 


0.7 


FM1 


(KBr): C=0 
1628/1663 


469 


N66 


N-H 


AS19 


AO 


C8 




34 


ESI: (M+H)* 
= 651/53 
(Br) 


0.34 


FM1 


(rsbr). L/-U 
1626/1664 


471 


N66 


N-H 


AS20 


AO j C8 




41 


ESI: (M+H)* 
= 649 


0.68 


FM1 


(KBr): C=0 
1624/1684 


472 


N66 


N-H 


ASS 


1 

AO | C8 
1 




26 


ESI: (M+H)* 
= 729/31/33 
(Br 2 ) 


0.73 


FM1 


(KBr): C=0 

act a 


4/3 


N66 


N-H 


AS18 


AO 


C20 




58 


ESI: (M+Hf 
= 723 


0.22 


FM1 


(KBr): C=0 
1628/1664 


A ~f C 

476 


N66 


N-H 


AS 18 


AO 


C11 




44 


ESI: (M+Hf 
= 724 


0.27 


MeOH 


(KBr): C=0 
1630/1662 


47ft 


inoo 


iN-n 


AC1Q 


AO 


C37 




62 


ESI: (M+H)' 
= 665/7 (Br) 


0.8 


rivn 


(KBr): C=0 
1626/1662 


zi7n 
4 f b 


N66 


N-H 


AS19 


AO 


C20 




55 


ESI. (M+H) 
= 665/7 (Br) 


0.64 


FM1 


(KBr): C=0 
1664 




INDD 


iM-M 


AS 19 


AO 


C4 




55 


ESI: (M+H)* 
= 645/7 (Br) 


0.77 


FM1 


(KBr): C=0 
1628/1662 


506 


N66 


N-H 


AS21 


AO 


C20 




46 


ESI: (M+H)* 
= 655 


0.75 


FM1 


(KBr): C=0 
1626/1664 


507 


N66 


N-H 


AS22 


AO 


C8 




65 


ESI: (M+H)* 
= 607/9 (CI) 


0.78 


FM1 


(KBr): C=0 
1624/1664 


508 


N66 


CH 2 


AS21 


AO 


C20 




15 


ESI: (M+H)* 
= 654 


0 15 


MeOH 


(KBr): C=0 
1639/1670 


246 


N15 


CH 2 


AS1 


AO 


C8 | 


19 


ESI: (M+H)* 
= 730/2/4 
(Br 2 ) 


0.35 


EE/ MeOH/ 

NH 4 OH 
9/1/0.5 v/v/v 


(KBr): C=0 
1635/1707 
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Ltd. 
Nr. 


RCoj Z 


r 2 a|nr 3 r 4; 


An- 
merkunaen 


% Aus- 
b ut 


MS 


Rf 


Fiieftmittel j |R [cm' 1 ] 


285 


N15 


CH2 


AS1 AO 


C4 




42 


ESI: (M+H)* 
= 724/6/8 
(Br,) 


.! EE/MeOH/ 
0.45 1 NH 4 OH 
i 9/1/0.5 v/v/v 


(KBr): C=0 
1684/1711 


289 


N66 


CH2 


AS1 AO 


C8 




40 


ESI: (M+H)* 
= 744/6/8 
(Br 2 ) 


i EE/ MeOH/ 
0.38 j NH4OH 
i 9/1/0.5 v/v/v 


1635/1668 


290 


N66 


CH2 


AS1 AO 


C4 




30 


ESI: (M+H)* 
= 738/40/42 
(Br 2 ) 


j EE/ MeOH/ 
0.45 i NH fl OH 
| 9/1/0. 5 v/v/v 


(KBr): C=0 
1634/1664 


511 


N66 


N-H 


AS23 : AO 


C8 


DMF 


80 


ESI: (M+H)* 
= 603 


0,57 j FM1 


(KBr): C=0 

1664/1 626 


512 


N66 


N-H 


AS23 ; AO 


C11 


DMF 


60 


ESI: (M+H)* 
= 618 


0,30 


..... 
FM1 


(KBr): C=0 
1 fid.*; 


513 


N66 


N-H 


AS23 : AO 


CI 


DMF 


54 


ESI: (M+H)* 
= 598 


0,50 


FM1 


(KBr): C=0 

1fifi*?/1 71 3 

I DDil I / II 


^ 1 A 


N66 


N-H 


AS23 : AO 


C38 


L/ivin 


65 


ESI:(M+H)-| 020 

= 644 ! 

i 


FM1 


(KBr): C=0 
1664 / 1626 

/ 1 71 0 

I 1 / 1 £. 


515 


N66 


N-H 


AS23 : AO 


C40 


DMF 


7 


ESI: (M+H)* 
= 632 


0,40 


FM1 


(ftbr). o-u 
1630/1662 


527 


N66 


N-H 


AS25 i AO 


C8 




49 


ESI: (M+H)* 
= 594 


0,48 


FM1 


(KBr): C=0 
1647 


528 


N66 


N-H 


AS25 i AO 


C1 . 




29 


ESI: (M+H)' 
= 589 


0.48 


FM1 


(KBr): C=0 
1646 


529 


N66 




A**? ' AO 

AAO4C > r\\J 


C8 




27 


ESI: (M+H)* 
= 622 


0,50 


FM1 


(KBr): C=0 
1635 / 1668 
/ 1716 






















(KBr): C=0 


530 


N66 


CH 2 


AS2 :ao 


C20 




5 


El: M* = 635 


0.49 


FM1 


1637/1668 
/ 1714 


531 


N66 


CH 2 


AS23 : AO 


C8 




30 


EI:M* = 601 


0,50 


FM1 




j NG6 


CH 2 


AS23: 


95 | i j 


538 


N139 


CH 2 


AS2 ;ao 


C20 




49 


El: M* = 636 


0,30 


FM1 


(KBr): C=0 
1635/1674 


539 


N139 


CH 2 


AS2 iAO 


C53 . 




52 


El: M* = 637 


0.30 


FM1 


(KBr): C=0 
1637/1674 


540 


N139 


CH 2 


AS2 i AO 


ca j 

,„... _ i 




60 




0,37 


FM1 


(KBr): C=0 
1635/1674 


541 


N66 


CH 2 


AS27 i AO 


C53 i 




32 


El: M* = 630 


0,65 


FM1 


(KBr): C=0 
1639/1670 


542 


N66 


CH 2 


AS27 ; AO 


C8 ; 




32 


El: M* = 615 


0,80 


FM1 


(KBr): C=0 
1639/1670 


543 


N66 


CH 2 


AS27 1 AO 


C20 i 




21 


El: M* = 629 


0,59 


FM1 


(KBr): C=0 
1639/1672 


544 


N66 


CH 2 


AS28 ! AO 


C20 




35 


El:M* = 643 


0,50 


FM1 


(KBr): C=0 
1641/1670 


545 


N66 


CH 2 


AS28 : AO 


C53 




54 


El: M* = 644 


0,50 


FM1 


(KBr): C=0 
1639/1670 


546 


N66 


CH 2 


AS28 ! AO 


C8 




53 


El: M* = 629 


0,60 


FM1 


(KBr): C=0 
1639/1672 
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E;rco: z r> ainrV m ITl MS 1 R ' F,feBmitte ' ! '^"" 'J 


547 : N66 1 CH 2 1 AS29 : AO 1 C8 14 


El: M* = 599 j 0.53 FM1 j ^J^" 0 


548: N66 !CH 2 ; AS29:A0i C53 12 


El: M* = 6141 0.48 FM1 j 


549: N66)CH 2 AS29IA0I C20 15 


a-M-.6l3j0.48 FM1 I 5S5^S2 


550: N66 iCH 2 . AS30;A0I C53 4 




i 0,48 FM1 j 


j 

i : 

: i 

574 N66 ! CH 2 = AS1 6 ! AO I C20 55 

i 


El: M* = 
653/5/7 (Ct 2 ) 


j CH 2 CI 2 / j 
! Q8D MeOH / j (KBr):C=0 
I ' NH40H | 1635/1670 
I 80/20/1 ! 


i 

575 , N66 ICH 3 AS16iA0l C53 54 
I 


i EE /MeOH/ 

654!6/8(CK)i°- 20 

v - | 70/30/3 


1 (KBr):C=0 
1635/1668 


i 

578 . N66 • CH 2 . AS5 : AO I C53 32 


! 

^ A ^\ : ™ Z FM5 
742/4/6 (Br 2 )| 


(KBr): C=0 
j 1637/1670 

i 


579 : N66 ! CH 2 ASS : AO 


1 C20 37 L,f !;!!?, I > 

1 741/3/5 (Br 2 ) 


0,50 FM5 S2:gJ 
| l 1635/1670 

' ! 


589 : N66 i CH 3 AS32 : AO 

i 


C53 49 


El: M* = 
756/58/60 
(Br ? ) 


0.33 FM5 


! (KBr): C=0 
1639/1670 


590 i N66 i CH 2 • AS32 : AO 


C20 36 


El: M* = 
755/7/9 (Br 3 ) 


0,47 FM5 


(KBr): C=0 
1658/1672 


! i 
591 i N66 ) CH 2 . AS33 \ AO i C20 43 

! 


j EE /MeOH/ 
El: M* = 689! 0,40 NH*OH 
! 50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1637/1670 


592 ; N66 * CH ? . AS33 ; AO i C53 52 

j 


I EE / MeOH / 
EI:M* = 69oi0.20 NH.OH 
j 70/30/5 


(KBr): C=0 
1633/1668 


i 

593 : N56 ICH 2 i AS16I AO 

... i 


C29 11 


Jz^!?" L ec EE/MeOH 
628/30/32 I 0.65 QM 


(KBr): C=0 
1606/1637 
/ 1668/ 
1728 


' i ■ ' 
594 5 N66 ICH 2 iAS16IA0 


C73 48 


62^0/32 !o.50 EE ^° H 
(Cl 2 ) ! 9/1 


(KBr): C=0 
1637/1668/ 
1736 


' i i ' 

595! N66 jCH 2 | AS16! AO 

* i < 
i 


C74 10 


El: M* = 
597/99/601 
(Cl 2 ) 


EE / MeOH / 
0,30: NH4OH 
50/50/0.5 




i ! 

597 i N66 I CH, 1 AS31 ! AO 

MM 


C53 i 25 


El: M* = 639 


CH^CI,/ 

0 30: Me0H/ 
NH4OH 

90/10/1 


(KBr): C=0 
1635/1668 


i ! ! 

598 1 NSeiCHjlASSllAO 


C20 : - 31 


El: M* = 638 


CH,Cl>/ 

0 10' MeOH/ 
NH4OH 

90/10/0.3 


(KBr): C=0 
1635/1668 
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■jj' |rco| z j r 2 j a inr j r 4 


An- V.AUS-J MS ; R| , F n eBmrtte) 
merkunqen • beute I 


IR [cm 1 ] 


600 


N73 


CH 2 


AS31 


AO 


C20 

i 


10 


ESI: (M+H)* 
= 551 


i CH 2 Cl 2 / 
Q15 ; MeOH / 
U * : NH4OH 
90/10/1 


i 

(KBr): C=0 
1628 


602 


N66 


CH 2 


AS17 


AO 


C53 


i 56 

! 
j 


E!:M* = 
772/4/6 (Br 2 ) 


! EE / MeOH 
0.25 1 / NH4OH 
! 50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1637/1668 


603 


N66 


CH 2 


AS16 


I 

AO I C33 
I 


i 

! 93 


El: M* = 
600/02/04 
(Br 2 ) 


! EE / MeOH 
0.75 j / AcOH 
! 70/30/1 


(KBr): C=0 
1635/1716 


604 


N66 


CH 2 


AS17 


I 

AO I C20 

I 


I 47 

j 


El: M* = 
771/3/5 (Br 2 ) 


! EE /MeOH 
0.20 1 / NH4OH 
! 50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1635/1668 


605 


N66 


j 

CH 2 iAS34 
I 


! 

AO I CS3 


70 


El: M" = 672 


i EE / MeOH 
0.25: / NH4OH 
: 60/40/0.5 


(KBr): C=0 
1633/1666 


606 


I ! 

N66 |CH 2 |AS34 
I ! 


AO I C20 

! 


.45 


I i EE/MeOH |, K BrVC-0 
El: M* - 671|0.15i / NH4OH 

i ; 50/50/0.5 ! 1635/1668 


607 


N66 


! 

N-HI AS21 

i 


! 

AO I C40 

i 


i 

; 27 

l 


i I (KBr): C=0 

ESI:<M*H)-; aa5 j FM1 ' 16 °^ 
= 670 j 1628/ 
1 1 1664 


608 


N66 


N-HIAS21 

I 
I 


i 

AOj C11 

| 




34 


ESI: (M+H)' 
.656 


0.50 i FM1 

I 


(KBr): C=0 
1606/ 
1628/ 
1664 


609 j N66 


N-HI AS21 

i 


A0i C8 

I 




30 ESI: (M+H)' 
= 641 


0.80 i FM1 


(KBr): C=0 
1626/1664 


610 I N66 In-h|aS21 I AO ! C1 




- i- t .sr ,, i"»i ™ fl \%ssi 


611 


N66 


N-H 


AS21 


AO 


C4 


; 80 

i 


ESI: (M+H)* 
= 635 


0.70 1 FM1 


(KBr): C=0 
1606/ 
1628/ 
1664 


612 


N66 


CH 2 


AS4 


AO 


C8 


I 43 

i 


El: NT = 
742/4/6 (Br 2 ) 


! 
! 

0.85 j FM1 

! 


(KBr): C=0 
1668/ 
1631 / 
1606 


613 


N66 


N-H 


AS22 


AO 


C20 


! . 

i 


ESI: (M+H)* 
= 621/23(01) 


I 

0.73 j FM1 
I 


(KBr): C=0 
1626/1664 


614 


N66 


N-H 


AS22 


AO 


C37 




55 


ESI: (M+H)* 
= 621/23 
(CO 


0.68 j FM1 

i 


(KBr): C=0 
1626/1664 


615 


N66 


N-H 


AS22 


AO 


C56 




77 


ESI: (M+H)* 
= 593 


0.76 j FM1 

i 


(KBr): C=0 
1628/1664 
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" d - RCOI Z R> 
Nr. 


A 


, MR^R 4 ! 


An- 
merkungen 


%Aus-, MS 
beute < 


Rf 


FlieBmitteli |R {cm" 1 ] 


616 . N66 iCH 2 | AS36 


| AO 

! 


C8 




32 


ESI:(M+H)' 
= 585 


0.76 


FM1 


(KBr): C=0 
1637/1668 


617 N66 ICH 2 : AS21 


AO 


C37 ■ 




15 




0,15. 


M OH 


(KBr): C=0 
1639/1670 


618 N66 ICH 2 i AS21 


AO 


C38 




24 




I 

1 0,10 : 
i 


MeOH 


(KBr): C=0 
1639/1670 


628 ' N66 ICH 2 j AS21 


AO 


C8 : 




31 


PI- KA* = fi?Q 


0.25: 


MeOH 


: (KBr): C=0 
! 1639/1670 


629 : N66 icH 2 i AS21 


AO" 


C11 






PI* M* ~ R^A 
CI. IVI — Oj** 


0,10 


MeOH 


(KBr): C=0 
; 1641/1668 


630 : N66 ICH 2 ! AS21 


AO 


C1 




74 


. El: IVf - 634 


0,10' 

1 


MeOH 


(KBr). C=0 
1641/1668 


631 N66iCH 2 <AS21 


AO. 


C28 




63 


El: M* =614 


0,30: 


MeOH 


(KBr): C=0 
1666 


634 . N66 !CH 2i AS38 


I AO: 

i 


C8 : 




35 


ESI: (M+H)* 
= 622 


0,25: 


MeOH 


: (KBr): C=0 
1635/1668 


635 ! N66 :CH ? iAS48 


AO 


C8 




40 


El: M* = 639 


1 

0.68 = 


FM1 


: (KBr): C=0 
1643/1670 


D^O . IN bo 5 IN-M i Ao4y 


AO 


C20 




25 


ESI: (M+H)* 
= 632 


EE /MeOH/! , - n 
0,40 : NH 4 OH (KB :2l? =0 
9/1/0.5 1664 


637 N66 I CH 2 1 AS4 

J 1 


AO: 


C20 

i 




11 


ESI: (M+H)* 
= 757/59/61 
(Br 2 ) i 


0,60 i 


FM1 


' (KBr): C=0 
: 1635/1668 


638 : N66 iCHv AS48 


AOi 


C20 = 




11 


ESl:(M+H)* 
= 654 


0,66: 


FM1 


■ (KBr): C=0 
: 1641/1668 


639 i N66 tCH 2 f AS18 


AO: 


C20 : 




4 


El: M* = 721 


0.10! 


MeOH 


(KBr): C=0 
1637/1670 


640 : N66 ! CH ? AS39 


AO; 


C20 




38 


El: M* = 645 


0,801 


CH 2 CI 2 / 
MeOH/ 
NH 4 OH 
8/2/0.3 


(KBr): C=0 
1635/1670 


641 ; N66 jCH 2 i AS38 

i 


AO. 


C20 i 


! 


49 


El* M* = 635 


0,80! 


CH 2 CI 2 / 
MeOH / 
NH4OH 
8/2/0.3 


(KBr): C=0 
. 1635/1668 


642 i N66 I CH 2 ! AS39 

; | 
t 


ao; 


C8 j 


i 
■ 


45 


|EI:M* = 631 

t 


[EE /MeOH /! . „ n 

0.10 j NH4OH '^*«n 

; 9/1/0.3 : 1635/1670 


1 N66 |CH 2 iAS21 


AO: 


C69 j 


i 


70 


| El: M* = 739 


j (KBr): C=0 
i 1 1684 


644 fN109lCH 2i AS21 


ao; 


C20 ! 


i 
j 


46 


\ ESI: (M+H)* 
= 659 


0,10! 


MeOH 


! (KBr). C=0 
1643 


645 : N66 |CH 2 |AS19 


ao; 


C20 i 


i 

i 


21 


; El: M* = 
1 763/5 (Br) 


0,53! 


FM1 


; (KBr): C=0 
! 1669/1634 


646! N66 icH 2 :AS19 

I 


AO 


i 

C8 : 


! 


45 


El: M* = 
1649/651 (Br) 


0.60 : 


FM1 


1 (KBr): C=0 
i 1637/1668 


653!N113!CH 2 AS21 


AO. 


C20 : 




55 


I El: M* = 666 


0.60; 

• 


FM1 


! (KBr): C=0 
1630/1701 
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Ltd. _ , 2 
Nr RCOI 2 R 


A ; 


NR 3 R 4 


An- 
m rkungen 


% Aus 
beute 


MS 


\* 


Flieflmittel! |R [cm 1 ] 


654.N134ICH 2 .AS21 


AO- 


C20 




22 


El: M* = 69o|o f 60 


FM1 


I fKBrV C=0 
! 1714 


655 I N66 i CH-> j AS46 


ao; 


C20 




43 


El: M* = 636(0.50 
— ... i — , 


FM1 


(KBr): C=0 
1630/1664 


656 i N66 iCH 2 i AS46 


AO 


C8 




71 


El: M* = 62210,60 


FM1 


(KBr): C=0 
1635 


















(KBr): C=0 


657 i N66:CH 2 ;AS47 


AO! 


C20 




63 


El: M* = 639 


0,50 


FM1 


1635/ 
1668/ 
1716 


658! N66iCH 2 jAS50 


AO, 


C20 




70 


ESI: (M+H)* 
= 741/3/5 
(Br,) 


0.20 


EE / MeOH / 
NH 4 OH 
50/50/0.5 


1635/1668 


659 I N66 !CH 2 jAS50 


ao: 


C53 




60 


ESI: (M+H)* 
= 743/5/7 
(Br 2 ) 


0,20 


EE / MeOH / 
NH4OH 
50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1635/1668 


660 I N66 : CH 2 1 AS46 


ao : 


C53 




41 


El: M* =637 


0,65 


FM1 


(KBr): C=0 
1630 


661 i N66 ;CH 2 - AS7 


AO, 


C8 




75 


El:M* =615 


0,70 


FM1 


(KBr): C=0 
1626/1660 


662 ! N66 :CH 2 ! AS7 


ao; 


C53 




41 


c!: M = 630 




FM1 


(KBr): C=0 
1628/1662 


663 ! N66 ! CH 2 i AS7 


AO I 


C20 




78 


,EI: M* =629 


0.60 


FM1 


(KBr): C=0 
1628/1662 


664 J N66 i CH 2 AS52 


AO. 


C8 




66 


El: M* = 629 


0,75 


FM1 


(KBr): C=0 
1635 


665 : N66 :CH 3 : AS52 


AO! 


C53 




37 


PI- M* — f\AA 
CI. ivl — O**** 


0,70 


FM1 


(KBr): C=0 
1633/1664 


UUU INOU - wn 2 : MOJ£ 


AO 






61 


El: M* = 643 


0,80 


FM1 


(KBr): C=0 
1635/1664 


667' N66iCH 2 i AS 2 


ao! 


C53 




47 


El: M* = 636 


0,60 


FM1 


(KBr): C=0 
1630/1664 


| N66 :CH 2 AS 2 


ao: 


C69 




78 




0,75 


FM1 


j 


669 i N66 iCH 2 iAS32 

\ : 


i 

A0[ 

i 


C71 




44 


El: M* = 
834/6/8 (Br 2 ) 


0,20 


EE / MeOH / 
NH4OH 
50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1641/1670 


670 j N66 !CH 2 ; AS51 


AO 1 


C20 


Vorstufen - 
Sonderfalle 


47 


I 

; El: M f =641 


0.15 


EE / MeOH / 
NH4OH 
50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1635/1664 


i i : 

; • i 

671 I N66 iCH 2 *AS51 

! ! 


AOS 

i 


C53 




i 

| 45 

i 


• EI: M* =642 


0,15 


EE / MeOH / 
NH4OH 
50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1637/1670 


672 i N66 lCH 2 j AS16 

i i 


1 

AOi 

i 


C76 




I 
1 

I 55 


! El: M* = 
689/91/93 

' (cy 


0,66 


FM1 


(KBr): C=0 
1635 I 
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Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme 1 : 

O (r r R 
ii p 

R N*if NR 3 R 4 
H 0 

1- [N 2 - [4 -Amino-N- [ [4- ( 2 -chlorphenyl ) - 1 -piperazinyl ] carbonyl] - 
3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] -L-lysyl] -4- {4-pyridinyl ) piperazin- 

bis- f trif luoracetat ) (Lf d . Nr. 61) 

Die Mischung aus 0.56 g (1.0 rranol) 4 -Amino-N 2 - ( [4 - ( 2 -chlorph- 
nyl ) -1 -piperazinyl] carbonyl] - 3 . 5 -dibrom-D -phenylalanine 0.41 g 
(1.05 mmol ) 1- [N 6 - ( 1 . 1 - Dime thyiethoxy carbonyl ) -L-lysyl] -4- (4 - 
pyridinyl) piperazin, 0.3 5 g (1.10 mmol) TBTU, 0.14 g (1.0 mmol) 
HOBt, 0 . 2 ml (1.10 mmol) DIEA und 100 ml Dimethylf ormamid wurde 
bei Raumtemperatur uber Nacht geriihrt . Das Reaktionsgemisch 
wurde im Vakuum eingeengt und zwischen Methylenchlorid und 
gesattigter wafcriger Natriumhydrogencarbonat -Losung verteilt. 
Die organische Phase wurde anschliefiend je einmal mit ge- 
sattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonat -Losung und mit 
Wasser ausgeschiittel t , getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch {MN-Kieselgel 60, 
Macherey-Nagel , 70-230 mesh ASTM, Fliefimittel : Essigester/ 
Methanol = 8/2 (v/v/) ) gereinigt, in 30 ml Methylenchlorid 
aufgenommen und mit 3 ml Trif luoressigsaure 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt . Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum 
eingedampft, der Riickstand mit Ether verrieben und der anfal- 
lende amorphe Feststoff (0.43 g, 37 % der Theorie) abgesaugt . 

IR (KBr) : 1643, 1678 cm' 1 (C=0) 
R f : 0.6 (FM1) 

ESI-MS: <M+H)+ = 832/834/836/83 8 (Br 2 ,Cl) 



Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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Lfd, 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


% 

Ausbeute 


MS 


Rr 


Flieft- 
mittei 


IR [cm 1 ] 


48 


N6 


AS1 


A1 


C3 


79 


ESI:M+H= 
946/48/50 
(Br,) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1652.9; 
1674.1 


213 


N15 


AS6 


A1 


C8 


14.7 


ESI: 
M+H=781/3 
(Br) 


0.45 


FM2 


(KBr): C=0 
1691.5; 
1629.8 


49 


N8 


AS4 


A1 


C1 


57.14 


ESi: M+H= 
757/59/61 

(Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr):C=0 
1643.3; 
1676.0 


58 


N1 5 


AS4 


A1 


C4 


21 


ESI: M+H= 
852/4/6 (Br 2 ) 


0.57 


FM1 


(KBr): OO 
1635.5; 
1695.3 


59 


N15 


AS4 


A1 


C1 


45.6 


ESI: M+H= 


0.44 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1695.3 


60 


N23 


AS4 


A1 


C4 


19.2 


ESI: M+H= 
831/3/5/7 
(Br ? ,Ci) 


0.65 


FM1 


(KBr): C=0 
1633.6 


61 


N23 


AS4 


A1 


C1 


36.6 


ES1:M+H= 
832/4/6/8 
(Br 2 ,C!) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1678.0 



Beispiel 3 



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



NR 3 R 4 



H X 

1- [N 2 - [3 , 5-Dibrom-N- [ [ [ ( 2 -me thoxyphenyl ) methyl ] amino] carbonyl] - 
D, L-tyrosyl] -N 6 - (phenylmethoxycarbonyl) -L-lysyl] -4- (4-pyridi- 

nyl) -piperazin 

Eine Tetrahydrof uran-Ldsung (50 ml) von 1.0 g (1.34 mmol) 

1- [N 2 - (3, 5-Dibrom-D-tyrosyl) -N 6 - (phenylmethoxycarbonyl) -L- 
lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin wurde uber einen Zeitraum von 
40 Minuten zu einer auf -10 °C gekiihlten und geruhrten Suspen- 
sion von 0.3 3 g (2.01 mmol) CDT in 50 ml Tetrahydrof ur an trop- 
fenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und mit 0.22 ml (1.675 mmol) 

2- Methoxybenzenmethanamin versetzt . Anschliefiend wurde das Ge- 
misch 2 Stunden unter Ruckflufc gekocht und uber Nacht bei Raum- 
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temperatur geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum einge- 
engt , der Ruckstand mit Ether verrieben und der anfallende 
Fest scoff (1.1 g; 90% der Theorie) abgenutscht und getrocknet . 

IR (KBr) : 1641, 1717 cm" 1 (C=0) 

ESI-MS: (M+H) + = 908/910/912 (Br 2 ) 

(M+H+Na) + + = 466 . 7 (Br 2 ) 
Analog wurden hergestellt: 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R* 


n 


X 


A 


NR*R 4 


An- 
merkunqen 


% Aus- 
beute 


MS 




Flie&mlttel 


IR (cm 1 ] 


Fp. rc) 


195 


N15 


AS1 


1 


o 


A3 


ca 




21 


ESI: 
(M+H)' = 
959/61/63 

(Br 2 ) 


0.8 


FM7 


(KBr): C=0 
1699.2: 
1635.5 




196 


N51 


AS1 


1 


o 


A3 


C8 




26; 1 


ESI: 
(M+H)" = 
929/31/33 

(Brj) ! 


0.85 


FM7 


(KBr): C=0 
1710; CN 
2219.8 




201 


N101 


AS4 


1 


o 


AO 


C8 


DIEA 


34 


ESI: 
(M+H)* = 
746/8/50 (Br 2 ) 


0.58 


FM1 


(KBr): C=0 
1693.4; 
1618.2 




215 


N15 


AS1 


1 


o 


AO 


C34 


NEti als 
Base 


92 


ESI: 
(M-H)' = 
778/80/ 82 
(Br 7 ) 


0.36 


FM1 


(KBr): C = 0 
1695.3 




216 


N15 


AS1 


1 


o 


AO 


C35 


NEti als 
Base 


69 


ESI: (M 
H) = 779/81/ 
82 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1701.1 




221 


N15 


AS4 


1 


o 


A7 


C1 


NEbals 
Base 


39 


ESI: 
(M+H)" = 
881/3/5 (Br?) 


0.38 


FM1 


(KBr): C^O 
1697 3: 
1637.5 




286 


N85 


AS1 


1 


o 


AO 


C8 


THF/DMF 
als LM 
NEta ats 
Base 


30 


ESI. 
(M+H)* = 
749/51/53 

(Br,) 


0.3 


MeOH 


(KBr): C=0 
1683.8: 
1624.0: 

OH 3429.2 




293 


N66 


AS1 


1 


o 


A9 


C1 


DIEA 


11 


ESI: 
(M+H)' = 
910/^/4 (aft) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1645.2 




295 


N66 


AS1 


1 


o 


A7 


C1 


NEU als 
Base 


70 


ESI: 
(M+H)* = 
896/8/ 900 
(Br?) 


0.45 


FM1 


(KBr): OO 
1716.5. 
1647.1 




303 


N86 


AS4 


1 


o 


AO 


C8 


DIEA 


20 


ESI: 
(M+H)* = 


0.7 


FM 2 


(KBr): C = 0 
1618 2 




304 


N87 


AS4 


1 


o 


AO 


C8 


THF als 
Losemittel; 
NEbais 
Base 


30 


ESI: 
(M + H)' = 

oU^/4/O \UT2) 


0.75 


FM1 


(KBr): C = 0 
1720.4: 
1668.3; 
1620.1; 
NH.NH2 
3431.2; 
3379.1 




305 


N88 


AS4 


1 


o 


AO 


ca 


DIEA 


45 


ESi: 
(M+H)* - 
782/4/6 (Br2) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1616; 
S02 
1323.1; 
1151.4 




308 


N90 


AS4 


1 


o 


AO 


C8 


DIEA 


27 


ESI: 
(M+H)* = 
750/2/4 (Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5 




80 


N15 


AS1 


1 


o 


A3 


C1 




62 


ESI: (M+H)" = 
954/6/8 (Brj) 


0.8 


FM2 


(KBr): C=0 
1697.3; 
1639.4 






N8 


AS1 


1 


o 


A3 


C1 




66 


ESI: (M+H>* = 
858/60/62 
(Br?) 


0.22 


Essigester/M 
ethanol = 6/4 
(v/v) 


(KBr): C=0 
1641.3 






N9 


AS1 


1 


o 


A3 


C1 




59 


ESI: (M+H)* = 
888/90/92 
(Br 7 ) 


0.22 


Essigester/M 
ethanol = 6/4 

(v/v i 


(KBr): C^O 
1652.9 
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^"RCOI R 2 in: X 


A i NR R t . MS Kf 
merkun qen beute 


Flieftmlttel ir [ C m '] Fp. CC) 


N2 ! AS1 ! 1 O 

r 


A4i ci : 


' ESI: (M+H)* = ' 

40 922/4/6 (B '* .0.45 
(M+Na)* = 

' 944/6/8 <8r 2 ) 


(KBr): C=0 
1641.3; 
FM1 1710.8; 

OH.NH 
3396.4 


N4 j AS1 = 1 O 


A4l CI ! 


73 ESI:(M*Hr»i a13 
952/4/6 (Br 2 ) . 


FM1 1641.3; 

1714.6 


62 : N15 ; asi : 1 : o 


saulen- 
chromato- 
A3i C5 oraphische 
: Remigung: 
Kieselgel/ 
FMA 


rri. /II . LJ*' — 

. fcSl. (M+n) - 
65 . 1003/5/7 (Br 2 )- 027 
(M+Na)+ = 
1025/7/9(Br 2 ) 


(KBR):C»0 

FM1 16857: 
1635 5* OH 

NH: 3419.6 : 


N15 i AS1 M O 


saulen- 
chromato- 

Reintgung: 
Kieselgel/ 
FM4 


86 0.45 
983/5/7 (Br 2 ) 


(KBr): C=0 
FM1 1695.3; 

1633.6 


73 : N15 ! AS5 ■ 1 O 


sauien- 
f chroma to - 
graphische 

A3i CI : ^ eini9 , Un 9; 

Kieselgel/ 

FM4; 

: Diastereo- 

mere 


i 

64 -ESI:(M*Hr« 0 .75 
938/40/42 (Br 2 ): 


(KBr): 

FM1 C=01699.2; . 

1641 3 


78 ! N45 i AS 5 \ 1 ! O 


sauien- 
chromato- 
graphische 

A3! CI • 

Kieselgel/ 
FM4; 
: Diastereo- 
mere 


44 ESI:(M+H)* = . 073 
952/4/6 (Br 2 ) j 


(KBr): C^O 

FM1 1712 ' 7 - 

.1637.5; -NH-:- 

3300.0 


110 * N15 : AS4 . 1 O 


saulen- 
chromato- 

AO! C5 9 ra .P hische 
Remigung: 

Kieselgel/ 

FM4 


82 ESI:(M*Hr = : 07g 
725/7/9 (Br 2 ) 


(KBr):C=0 : 
FM1 1620.1; | 
1514.0 


111 i N15 i AS4 i 1 j O 

■ i I! 


sauien- 
: chromato- 

A0'l C15 j 9 ra P his * e 
| Remigung: 

! Kieselgel/ 

! : FM4 


58 ' ESI:M * = 077 
= 726/28/30 (Br 2 )f 

1 

! ; 


(KBr): C=0 ; 
FM1 1697.3; 

1620.1 

j 


: i ! ! 

114 I N45 I AS4 11 : O 

i i ! 

Mil 


) saulen- 

AO) C5 j 9"»P hi ** e 
j | Remigung: 

* J Kieselgel/ 

1 FM4 


i i 
1 i 

75 ! ES,; < M+H >* = i 0 .78 
1 739/41 M3(Bi>)j 

1 1 


i 

(KBr):C-0 i 
FM1 1710.8; 

1620.1 

i 


; i ; j 

112i N15 I AS1 111 O 

! i I 

i ! 1 


1 ( saulen- 
| j chromato- 
A0i C5 1 SrBPhisdie 

1 Remigung: 
j j Kieselgel/ 

< FM4 


45 ! ESI: < M+H >* = !o33 
i726/28/30(Bri)i 

i ! 


i 

i 

(KBr):C=0 i 
FM1 1695.3; 

1624.0 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



"J'.RCOI R 2 mX 


A • NR 3 R 4 ' A "" %AUS * MS R, 


Flleamlttel |R [cm 1 ] Fp. <*C) 


: i 

: • j 

• i 
115 N45 I AS1 : 1 ! 0 

i 

! 
i 


saulen- 
chroma to- | 

aoi cs g^ 8 * 6 

Reinigung: 
Kieseigel/ 
FM4 


28 ES!:(M+H)-= 
^ 740/2/4 (Br 2 ) . 


fmi < KBr):C= ° : 

1710.8: 1622: 


1 

113! N15 I AS4 !1 : O 


saulen- 
chroma to- 

AOi C16 • 9' 9 .P hlsche 
. Reinigung: 

Kieseigel/ 

FM4 


&b 72678/30 (8r 2 ) j 

i 


(KBr): C=0 : 
FM1 1699 2 173-176 
1618.2 


119 : N45 i AS4 i V O 


sauien- 
chromato- 

AO'i C16 

Reinigung: 
Kieselget/ 
FM4 


81 ESI:(M*Hr-; a6B 
762/4/6 <Br 2 ) , 


' (KBr): C=0 ! 
FMI 1710.8: 148-152 
1618.2 


■ 

120 ' N15 i AS1 1 1 : O j 


saulen- 
chromato- 

AO' CI 5 WaP^scte ! 
A0 Reinigung: | 

Kieseigel/ I 

FM4 ! 


• 27 ESI:CM*Hf - ' 
749/51/53 (Br 2 )f \ 
I 

i 


(KBr):C=0 
1695.3 


i 

128! N15 ! AS4 M O 

i ; 


sauten- 
: chromato- 

AO. C3 : 9 ra P hische 
Reinigung: 

Kieseigel/ 

FM4 


, i 


(KBr): C=0 
cmi 1699 2 174-177 
1618.2 


; ! \ 

130 N15 i AS4 1 1 O 


saulen- 
chromato- 
AO: CB ' g^phische 
' Reinigung: 
Kieseigel/ 
FM4 


60 ^(M+H)** Q7 
754/6/8 (Br 2 ) , 


FMI (KBr):C=0 ' 150 . 154 
PM1 1703:1620.1 


I 

129 N15 i AS1 M O 


saulen- 
chromato- 

AO: C16 | ra P hische 
Reinigung: 

Kiesetgel/ 

FM4 


lft ESI:(M-H) = 02 7 
18 725/7/9 <Br 2 ) 0 27 


(KBr): C=0 
FM1 1693 4 173-176 
1627.8 


i i j 

131 ! N45 i AS4 M O 

! I! 


saulen- 
chromato- 
AOI C6 ' graphische 
A01 C5 • Reinigung: 
Kieseigel/ 
FM4 


ESI:<M+H)-«; 073 
766770/72 (Br 2 )j ' 


. (KBr): C=0 [ 
FM1 1712.7; \ 159-162 
1620.1 


i ! i 

I i I 

132 I N45 I AS4 1 1 : O 

I : 1 

■ ! i 1 


saulen- 
; • chromato* 
Aoi C3 ' Sraphische 
A0 ! C3 i Reinigung: 
i Kieseigel/ 
FM4 


ESI:<M+Nar=i 072 
Z/ 778/80/2 (Br 2 ) | ' 

i 
i 


j (KBr): C=0 i 
FM1 1712.7; 1 142-146 
! 1618.2 


. j i ! 

1*V* 1 N1*5 ! A5?1 ! 1 ' O 

I 1 

- 1 


saulsn- 
i i chromato- 

"j ce : 

• Kieseigel/ 
FM4 


! 

ESI:<M+Hf=i 033 

755/7/9 (Br 2 ) , 

I 


i 

1 (KBr):C=0 i 
FMI 1697.3; i 161-164 
1624.0 | 


; i . 

1341 N15 I AS4 M : O 

I : 

• 


saulen- 
! ! chromato- 

AOI C1B ; ^P"^ 6 
A01 C1B ' Reinigung: 

Kieseigel/ 

FM4 


i 

ESI:<M+Hf = | 05S 
bS 756/8/60 (Br 2 ) | 


i I 
i (KBr). C=0 j 
I FM1 1699.2, M71-174 
1618.2 

i 

; ] 
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n?.; rco1 r1 ini x 


H NK K merkungen 


y ' AuS - MS R, 
beute 


Flieamittel i ir (cm' 1 ] Fp. («C) 


• i ' ; 

lOD . INlO I no I I 1 . U 

: 1 : ; 

: •- • 


c*it iIa r\_ 

| chromato- 

Remigung: 
; Kieselgel/ 
FM4 


• ESI: (M+H)" = Q25 
. 757/9/61 (Br 2 ) 


(KBr):C=0 . 

» nn 1 1 ojj 1 .3, l f f 

1625.9 


; N29 i asi i 1 : o 


A3i C1 


61 ESI:(M + Hr= 062 
. 903/5/7 (Br?) 


FM - (KBr): C=0 . 
FM? 1641.3 


; N36 i asi ; 1 ; o 


i 

A3 1 CI 


ESI: (M+H)*= rt „ n 
33 " Cl l my ' h 0.49 
i 91 5/7/9 (Br 2 ) 


c ,. 7 (KBr): C=0 
FM7 

1641.3 


44 I N34 | AS1 I 1 • O 

| j 


A3| C1 : 

j 


: ESI: (M+H)* = 
35 936/38/40/42 : 0.3 
(Br 3 ) 


FM1 ! (KBr): C=0 . 
fm 1641.3 


378! N15 i AS1 -0: O 


A3 | C 1 : 


30 • 940/2/4 (Br 2 ) . 3 


! (KBr): C=0 
FM1 , 1701.1; 

1641.3 


i N48 i AS1 n o 


A3i C1 


52 : 0.58 


FM7 (KBr). U-O 
1641.3 


' N77 I AS1 ! 1 O 


A3- C4 i 


3 < ESI: (M+H)' = 
955/7/9 (Br->) 


1 (KBr): C=0 : 
1645; 1713 


294 I N66 I AS4 . 1 O 


A7; ci N f> a,s 

, Base 


31 ESI: (M+H)* = 03 
• 895/7/9 (Br.) 


(KBr): C=0 

PM1 1653; 
FM1 1772.5; 

1716.5 


; I 
323IN104I AS1 : 1 . O 

; i ; 


AOI C4 DIEA 


: ESI: (M+H)* = 
18 j 799/801/803 0.4 
(Br 2 ) 


(KBrV C=0 : 
FM1 1624 


; I 

324 |N105j AS1 M O 

; i : : 


AOI C4 j DIEA 

! 


i ESI: (M+H)* = 
24 773/5/7/9 : 0.38 
(Br 2 /CI) 


PM1 i (KBr):C=0 | 
FM1 ; 1624/1667 : 


325 IN106I AS1 ! 1 : O 


AOj C4 : DIEA 


22 ! ESI:<M+Hf = q 35 
; 725/7/9(Br 2 > 


- (KBr):C=0 J 
,1626/1662.5! 


326 I N71 j AS1 ' 1 . O 


AOI C1 I DIEA 


20 • ESI:(M*Hf - Q16 
752/4/6 (Br 2 ) 


FM1 : (KBr):C=0 I 
: 1624/1680 


327 ! N71 i AS4 i 1 O 


AOI C4 ' DIEA I 24 ESI: (M+H)* = q 43 
• | 750/2/4 (Br,) 


F (KBr):C=0 : 
1618/1682 ; 


328!N107i AS1 ' 1 O 

: I : 


AOi C4 i DIEA 


1 ESI: (M+H)* = 
,769/71/73 (Br 2 )j 


i (KBr): C=0 i 
FM1 1651 


329IN108 


AS4 I 1 O 


AOt C4 « DIEA 


16 : E8l:(M*Hr- Q 31 
:781/83/85(Br 2 ) 


; (KBr):C=0 ' 
| 1620/1674 • 


330 


N10B 


AS4 S 1 : O 


AOI C1 } DIEA/DMF 

i t 


15 ESI:(M+Hr = 
761/83/85(Br 2 )i 


: < KBr > : c=0 i 

I 1620/1678 1 
1 — — 


331 


N108 


i : 

AS4 n o 

i j 


i s 

AO I C20 I DIEA/DMF 

I ! 


j ESI: (M+H)* = 
15 ! 800/802/804 0.4 
i (Br 2 ) 


! (KBr): C=0 | 
I 1616/1680 ! 

• i 


332IN109 


AS1 ! 1 O 


AOI C4 j DIEA/DMF 


39 jESI:<M + Hf = ; 032 
! 745/7/9 (Br 2 ) ■ 


FM1 :<Ke ; ,: r; 


333tN1l0i AS1 ! 1 O 


AOI C4 | DIEA/DMF 


52 ;ESI:(M*Hr». a34 

: 745/7/9 (Br 2 ) : 




334iN111IAS14'1 O 


AOI C1 | DIEA/DMF 


18 j ESI: <M+Hf = ; Q5 
649 


I (KBr): C=0 | 
i 1626/1688 ! 


335IN109I AS4 11 O 


AOI C4 i DIEA/DMF 


46 !ESI:(M*H)--: a47 
; 744/6/8 (Br 2 ) 


FM1 


(KBr): C=0 ! 
1618 


336IN11oi AS1 :1 O 

i I 


AOi C8 I DIEA/DMF 

i • 


25 |ESI:(M*Hr-i a22 
^ ! 751/3/5 (Br 2 > ! 


FM1 


(KBr): C=0 i 
1645 i 


337IN109 

I 


ASI 1 O 


AOI C8 ': DIEA/DMF 

i 


iESI:(M+H)+ = : 
^ . 751/3/5 (Br 2 ) l . 


(KBr):C=0 : 
FM1 1645 
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RCOl R 3 n X 


n merkungen 


: V ; Aus - MS R, 
i beute * 


Flieftmittel jr [cm 1 ! Fp. ( a C) 


338;N109i AS4 i 1 H2 


AO I C8 • DIEA/DMF 


38 ESI;(M+Hf = 
736/8/40 (Br,) . 


FM1 <KBr>:C=0 
1653 


339IN110I AS4 1 H2 


AO I C8 DIEA/DMF 


I 39 0.44 
j 736/8/40 (Br ? ) . 


FM1 (KBr):C=0 
1653 


340 : N66 I AS1 1 " O 


AO I C20 i DIEA/DMF 


33 > ESI: (M+H)* * 2 
759/61/63 <Br 2 )- 


FMi (KBr):C=0 
1618/1657 


341 N71 j AS1 ' 1 0 


AO I C20 DIEA/DMF I 31 ! ^i^I^T 01 
1 771/3/5 (Br 2 ) ■ 


(KBr): C=0 
1620/1680 


342iN112! AS4 =1 O 


AO! C20 DIEA/DMF 27 ^ii^^i V 0 - 47 
i 776/8/80 (Br 2 ) : 


FM1 <KBn:C-0 : 
1618/1682 . 


343:N1121 AS1 » 1 O 


AOJ C20 DIEA/DMF I 26 ^ . 0 .11 


FM (KBr): C=0 
1624/1678 


344 ■ N71 ! AS1 1 O 


AO. C37 DIEA/DMF i 52 ' ^iJ^^V 0.65 

77l/3/5(Br 2 ) 


- M (KBr): C=0 
1622/1680 


345 : N66 i AS1 ' 1 O 


A01 C37 DIEA/DMF I 50 [L [ M J"L = , 07 
j 759/61/63 (Br 2 ). 


FM1 (KBr). C-0 
1626/1659 


346. N71 : AS4 1 O 


AO. C37 DIEA/DMF | 37 ^^0.75 


FM (KBr):C=0 
1620/1682 


347 N6 i AS4 1 O 


AOi C37 ■ DIEA/DMF j 45 08 


cmi ^Br): C=0 
1620/1663 


348:N113i AS4 . 1 O 


AO! C20 DIEA/DMF j 24 ; 0.8 


FM1 <XBr):C=0 
1616/1701 


349'N113i AS4 , 1 O 


i I : 

AOI C8 : DIEA/DMF 40 ' ESI: < M+H) = 0 8 
! UICM,UMr j * u ;757/59/61 (Br ? )i 


FM (KBr):C=0 
1616/1699 i 


350!N111« AS4 . 1 O 


AO! C20 : 


33 ES,: < M * H >* = 063 
838/40/42 (Br 2 )| 


FM (KBr):C=0 
1 620/1 68B 


351 : N1 1 1 1 AS4 1 O 


AO 1 C8 i 39 E fl ^r n r :*0.64 
• 824/6/8 (Br 2 ) - 


FM1 fKBr)! C=0 
1620/1688 


352 : N 1 1 1 I AS1 1 O 


AO l C8 ; 1 36 .^"l?/: 0.37 
; : 825/7/9 (Br 2 > 


FM1 (KBr): C-0 
1644/1688 


i 

3531N112I AS1 . 1 O 

j 


i 

AO! C8 . 


ESI:(M+H)+ = ; 
24 763/5/7 (Br 3 ) ;° 28 


(KBr):C=0 
1624/1684 i 


355:N113I AS 4 , 1 O 


AO 1 C11 : DIEA/DMF 


! ESI:<M*H)* = : 
! 772/4/6 {Br 2 ) I 


FM1 (KBr):C=0 
1620/1697 : 


356 i N66 | AS4 ; 1 O 


A0| C38 ! DIEA/DMF 


!ESI:(M + H)*=:i 023 
; 785/7/9 (Br 2 ) i 


- (KBr):C=0 = 
FM1 1624/1664 : 


I 

357 IN112I AS4 : 1 O 

i 

\ i 


AO 


C11 I DIEA/DMF 


q !ESl:(M+Hf = ' 037 
1 777/79/81 (Br 2 ) j 


FM1 i 


| 

358IN11li AS1 ' 1 O 

; ; 


AO 


: 

C11 I DIEA/DMF 

! 


13 ; ESI:(M*H/ = ! 
i 840/42/44 (Br 2 )[ 


PM1 (KBr):C=0 : 
1624/1686 


359 »N111 1 AS4 » 1 O 


AOI C11 ! DIEA/DMF 


24 ! j 0.39 


<KBr):C=0 
1622/1686 




i 

360iN109l AS4 : 1 : O 


AO 


I 

C8 I DIEA/DMF 

I 


!ESI:<M+Hf = i Q7 
750/52/54 (Br 2 )| 


« <KBr):C=0 
r 1618/1657 




361 IN110I AS4 1 O 

! 


AO 


! 

C11 i DIEA/DMF 

i 


: ESI:(M*Hr = j 
^ ; 750/52/54 (Br 2 )| 


(KBr): C=0 
1622/1649 
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362 I N1 101 AS4 i 1 ! O 

! ' ! i 


AOj Co ! DIEA/ DMF 


2 ESI: (M+Hf = 0 5 
750/52/54 (Br 2 )i 


- kMA ; (KBr): C=0 ! 
j 1649 ; 


363 I N1 11 1 AS4 : 1 ! 0 


AOi C37 : DIEA/ DMF 


25 0.53 


FM1 (KBr): C=0 • 
• 1622/1688 : 


364 IN111 j AS1 ; 1: O 


AO! C37 1 DIEA/ DMF 


24 ESI:|M*Hr«- Q3 
839/41/43 {Br 2 ) f ' 


- M (KBr): C=0 i 
; 1624/1686 j 


i 

366 I N66 i AS4 t 1 ; O 


AOI C39 : 


67 ES,: < M+H >* = :0 53 
772/4/6 (Br 2 ) * 


FMl (KBr): C=0 I 
: 1618/1665 i 


367 I N71 I AS4 j 1 \ O 

! I i • 


AO I C39 | DIEA/ DMF 


,2 E8l:(M*H)-. 0 52 
784/6/8 (Br 2 ) 


!' FM1 ■ <KBr):C=0 j 
I 1618/1684 I 


36S t N1 11 | AS4 ili O 

i • • 


AOI C39 i DIEA/ DMF 


37 ESI. (M+H) - 08 
852/4/6 (Br 2 ) 


j FM1 . (KBr):C=0 i 
I ; 1618/1686 : 


369!N114i AS4 i 1 * O 


AO r C8 


15 E8l:(M*H>--- 05B 

0Z4/O/O (or 2 ) 


j FM • (KBr): C=0 I 
1618/1686 


370 I N66 ! AS4 i 1 ! O 


AOI C40 : DIEA/ DMF 


35 E 4^ + , H )' = :0.44 
773/5/7 (Bis) 


| FM1 ; (KBr):C=0 i j 
! 1622/1660 ' 


I ; j 
371 I N1 11 » AS4 : 1 O 


AOI C40 i DiEA/OMF 


00 853/5/7 (Br 2 ) 


! PM1 1 

1622/1687 


373 :N115; AS4 i 1 O 
i 
1 


AO! C8 '■ DIEA/ DMF 


ESI:(M+Hr = - 7 
822/4/6/6 (Br 3 ) : 


• (KBr):C=0 ! 

1620/1670 | 

i 


374 I N1 161 AS4 H \ O 


AOI C20 i 


27 ESI:(M*H)*» OS3 j FM1 : <KBr):C=0 ! 
784/6/8 (Br) ' | * 1618/1680 I 


375IN117I AS4 M : O 


AOI C20 ; 


23 ESI:(M+Hr = ;o52 
815/7/9 (Br) 


FM1 : ' 
1620/1687 ! 


376!N118j AS4 I 1 • O 


AOi C20 ! 


30 ! 0.56 


FM1 (KBr):C=0 , 
1 1620/1684 l 


: i : i 

377!N119I AS4 11 : O 

' i i i 


AO ■ C20 1 


ESI: (M+H)* = ■ 
74 848/50/52/54 10.61 
(Bf 3 ) 


FM1 1 < KBr >:C=0 ! 

! 1616/1685 i 

i 


418 I N1 11 I AS4 11 ! O 


AOI C38 ! DIEA/ DMF 

i 


23 ESI:(M*Hr«- 027| 
865/7/9 (Br) ! 


FM ! (KBr):C=0 i 
' 1622/1687 ' 


490IN113[ AS1 i 1 ! O 


AO? C20 : DIEA/ DMF 


37 E8":CWH)-- Q1 | f s (KBr): C=0 ; | 
772/4/6 (Br ? ) | ! 1622/1699 ! 


491 IN113I AS1 M : O 

i ! i i 


AOI CB : DIEA/ DMF 


94 ' ESI: (M+H)* = * 037 j j (KBr): C=0 I 
758760/62 (Br 2 )| ' 1624/1691 j 


j ! 
492IN113I AS1 11 ! O 

l i I i 


AOi C11 I DIEA/ DMF 

■ 


42 ; ESI: (M+H)* = • 
'■ 773/5/7 (Br 2 ) i 


FM1 .a-jo^j 


1 

495IN133 

I 


I l ! 

AS 4 1 1 ; o 

t 1 

; 1 


AOi C20 I 

j j 


45 ! ESI: (M+H)* = 
=846/48/50 (Br 2 )j 


i (KBr):C=0 I 
j 1620/1682 | 


i 

379 j N71 


AS1 j 1 ; O 

f I 


! » 
AOI C3 i 

i i 


39 ;ESI:(M+Hr = l 041 
1769/71/73 (Br 2 )| 


FM4 ' (KB /»- 0 I 
; 1660 : 

» I 


! 

380 j N71 


; j 

AS4 j 1 ! O 

! I 


) 

AOI C3 J 

; j 


40 I ESI: <M^Hr = | 
;768/70/72(Br 2 )| 


I (KBr):C=0 

j 1618/1682 
t 




381 I N71 ! 

I I 


I ! 
AS1 i 1 ; o 

! ! 


AOI C42 j 


11 lES,: < M * H >* = i0 53 
"752/54/56 (Br 2 )| 


FM1 ! (KBr):C=0 
| 1624/1682 


i 


I I 
382 I N66 I 


! i 

AS1 ! 1 ; 0 


! 

*0I C42 i 


18 ! ESI: (M^Hr = : Q16 
[740/42/44 (Br 2 )l 


FM j (KBr):C=0 

\ 1630/1653 

i 
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l ":: rco1 * • 


n< X 


i a ' An- i % Aus- . -e d 


CI In ft hiIMaI m r - 1 • r* _ lor*\ 
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383 1 N66 1 AS4 1 1 ! O 


I 

AOt C42 ! 


47 ESI:(WH>'= 0.25 
739/41/43 (Br?), 


ckAA ' (KBr>:C=0 : 
162671659 

• 


384 I N93 I AS1 ! 


1 ; O 
j 


AO! C1 j 


n ESI:(M+H)* = 
790/92/94 (Br?) 


; 1636/1705 : 


385 I N71 ; AS4 M O 

i 


AO. C42 : 


psi jm+h)* = 

J/ 751/53/55 (Br 2 )i w 


(KBrV C=0 i 
FM4 \™ r > <~ " ' 

1620/1680 : 


386 I N71 I AS4 M O 


AO: C18 ! 


_ ESI:(M+H)' = Q27 
^ 782/4/6 <Br 2 ) 


FM4 ! (KBr):C=0 | 
■ 1620/1682 . 


387 ! N66 i AS4 M ! O 


AO I C5 ' 


62 ESI:(M*H)-» 
739/41/43 (Br 2 ) ; 


rtJiA (KBr):C=0 , 
1 626/1 663 : 


388 1 N71 ! AS4 M : O 


AO : C5 


55 ESI:(M*H>'« Q 3g 
751/3/5 (Br?) 


FM4 (KBr): C=0 1 
1618/1684 : 


389 ! N66 i AS1 i 1 ' O 


AO. C43 ; 


ESI: (M+H)* = 
59 796/98/800 0.32 
(Br 2 ) 


CH 2 CI 2 / 

MeOH/ (KBr): C=0 ! 
NH4OH 1653 
9/1/0.1 


390IN135! AS4 : 


1 O 


AO? C18 : 


- ESI: (M+H)' = Q71 
853/5/7 <Br 2 ) 


PM1 (KBr):C=0 i 
1622/1653 ; 


391 N1351 AS1 il O 


AO! C18 I 


6 tbl < M+n ' 0.54 
854/6/8 (Br 2 ) 


FM1 (KBr):C=0 : 
FM1 1659 


' ; i 

392IN120I AS1 il ' O 

I ' i i 


! 

AO i C4 ! 

i 


ESI (M+H)* = « 
12 " 1 ' 0 41 
* 763/5/7 (Br 2 ) . 


CH 2 CU/ 

MeOH/ , (KBr):C=0 S 
NH 4 OH 1618/1639 : 

9/1/0.1 ! 


• i 

393 j N66 1 AS1 i 


1 o 

! 

i 


AO I C44 ! 


~ R ESI:(M+H)* = . os 
763/5/7 (Br 2 ) . 


CH 2 Cl2/ • 

MeOH/ (KBr):C=0 I 
NH4OH 1659 
9/1/0.1 


394 ! N66 I AS4 i 


1 o 


AO! C21 ' 


37 ESI:<M+Hf- 0 35 
740/42/44 <Br 2 ) 


EE 1= M oh° H ' ! <«*e-o ! 

75/25/0.5 


396 


N71 j AS1 ! 1 : O 


AO. C21 : 


(M+m+ . i EE/ MeOH/ 

49 4wSrr 03 1 acoh 

753/5/7 (Br 2 ) | 75/25/Q 5 


(KBr):C=0 . 
1622/1678 I 


397 


N66 l AS1 ! 1 , O 

; i - 


AOi C21 ! 

i 


62 ESI:(M*H)*= q 35 
W 741/3/5 <Br 2 ) 


EE/ MeOH/ 

AcOH 
75/25/0.5 


(KBr):C=0 ! 
1649 j 

i 


! i i I 

398IN1211 AS4 M I O 

! i I ! 


j 

AO i C8 i 

! i 


80 :E8l:(M*H)--; aS5 
; 743/5/7 <8r 2 ) 


MeOH/ 
NH4OH 
9/1/0.1 


(KBr): C=0 j- 
1618/1668 i 

I 


399IN122'. AS4 1 

i ! 1 


1 : O 

i 


i 
i 

AOl C18 i 


40 ESI: <M+H)«- = ! q B2 
40 B00/2/4(Br 2 ) ; ^ 


FM1 : (KBf): C= ° 5 
rM1 ■ 1622/1682 | 


i i 1 I 

400iN136l AS4 j 1 ' O 


: i 

AOI C8 j 


_ ESI;(M*H)+ = 

11 j 741/3/5 (Br 2 ) 0 65 


FM1 ! < KBr > :C=0 1 
; 1622/1653 I 


1 j 
401 ! N66 | AS1 

I i 


! 

1 


i i 

AO! C45 | 

i 


19 !ESh ' M + H >^0.65 
;749/51/53(Br 2 )j 


CHjCM j 

MeOH/ ! (KBr):C=0 
NH4OH \ 1659 
9/1/0.1 




1 i ii 

402IN136I AS4 M O 

. ( ' '■ 


j 

ao; C1 i 

i 


ESI: {M+H)* = 
736/8/40 (Br 2 ) j 


CHiCiy | 

MeOH/ . (KBr):C=0 
NH4OH 1649 
9/1/0.1 
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Nr RCO: Rl n X 


a k . n w. An- V.Aus- MQ R 
A NR R merkungen j beute R ' 


FHeBmittel . |R [cm* 1 ] \ Fp. (°C) 


403IN121! AS4 ;1 i O 


AO. C1 


ESI:(M+H)'= 0 43 
^ 738/40/42 (Br 3 ): 


CH2CIV j 
MeOH/ (KBr): C=0 
NH.OH 1626/1676 
9/1/0.1 


i 1 

t ' 

404 1 N66 1 AS4 M O 

j ! 
! 


AO; C46 . 


ESI: (M+H)* = fl29 
766/8/70 (Br 2 ) \ ' 


CH 2 CI : / 

MeOH/ (KBr): C=0 J 
NH4OH ; 1624/1663 . 
9/1/0.1 


405 1 N66 1 AS1 | 1 i O 


AO C47 


40 ESI:(M-H)*= . 03 
752/4/6 <Br 2 ) i ' 


I EE/ MeOH • (KBr): C=0 1 
| 9/1 1659 


t 

406 IN1361 AS1 ! 1 O 


AO; C1 


16 tai * < M ^ n > 0 34 
737/39/41 (Br 2 )| 


FM7 : (KBf): C=0 : 
1645 


i ; ■ 
407 N121I AS1 !1| 0 


ao; C1 : 


ESI: (M+H)- = j 
739/41/43 (Br 2 )[ 


™ 1 (K ^r° : 

1638 


408 ! N71 i AS4 ! 1 ; O 

I ; 


i 

AO- C48 i 


I 

! 47 ESI:(M+H)-- 017 
792/4/6 (Br 2 ) ; 


CH 2 ciy 

MeOH/ (KBr): C=0 ! 
NH4OH 1620/1680 i 
9/1/0 1 


4Uy 1 Nob A54 t l O 


AO C48 i 


31 ESI < M * H >'V 0 43 
780/2/4 <Br 2 ) : 


CH 2 Ciy 

MeOH/ (KBr): C=0 . 
NH4OH 1665/1736 i 
9/1/0.1 


41 U • INDO 1 Aol • 1 - L> 


AO! C49 ; 


51 : 0.24 


EE/ MeOH (KBr):C=0 
9/1 1661 


411 ! N71 : AS4 ; 1 ; o 


AO. C44 : 


ESI: (M+Na)* == 
45 796/98/800 " 0.35 
(Br 2 ) ; 


EE/ MeOH (KBr): C=0 I 
9/1 1728 

i 


! ! i 

412! N66 | AS1 i 1 ! O 


ao; cso i 


58 ESI:(M+H) + = ! 7 
756/58/60 (Br 2 )| 


EE/ MeOH i (KBr): C=0 ! 
9/1 j 1642/1661 i 


413 J N66 ' AS1 M O 


AO. C51 1 


ESI:(M+Hf = i 
788/90/92 (Br 2 )| 


EE/ MeOH/ , ; 

NH4OH (Ke :^^° ' 

5/5/01 J 


414 : N66 ! AS4 i 1 : O 


AO. C52 '. 


eel- /M + UX* — ■ 

34 ESI. (M+H) - 05 4 
747/49/51 (Br 2 )» 


(KBr): C=0 I 
j 1622/1662 I 


415 1 N71 | AS4 hi O 

: • ! i 


AO) C52 i 

j 


ESI:(M+Hf = 
: 759/61 /63(Br 2 ), 


FMi ; < KBr ) C=0 1 
: 1620/1682 \ 

' i 


; i | 

416 1 N66 1 AS4 : 1 ! O 

< : : i 
• i 


: j 
AO! C53 j 


i 

53 ES,: < M+H Mo.45 
.759/61/63 (Br 2 )| 


CH2CI,/ | j 
MeOH/ I (KBr):C=0 ! 
NH4OH j 1620/1664 ! 
9/1/0.1 \ j 


417 1 N71 j AS4 ill O 


AO I C53 i 


39 : ES,: < M+H >* = I 0 .43 
771/3/5 (Br 2 ) ■ 


| (KBr): C=0 | 
! 1620/1684 I 


; t 

1 1 
496 i N66 i AS 4 : 1 : O 

: j || 


AOI C64 ' 


57 


0.5 


CH 7 Cy ; 

MeOH/ ' (KBr): C=0 
NH4OH 1635 
9/1/0.1 




| ; | 

497 | N66 f AS1 i 1 I O 

i i 

i : ' 1 


! j 
i 

AOI C53 j 


ESI: (M+H)* = 
j 760/2/4 (Br 2 ) 


0.31 


CH 2 CI 2 / i 

MeOH/ ; (KBr):C=0 
NH4OH 1676 
50/50/0.5 ' 




49B 1 N66 i AS4 ! 1 ! O 


AOI C65 I 


60 i ESI: (M+H)* = 
760/2/4 (Br 2 ) 


0.39 


PM1 ! (»<Br>:C=0 
FM1 1676 
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LM - RCO! R 2 n X A NR J R* ; %Ams ' MS R, 
Nr ,m.u, R n - A M NR R merkungen , beute 


FNeAmittel i IP Irm'l Fo ( 9 C\ 


jqq i M7i i Ac>t i i . r\ 
4yS 1 Nf l Mo4 1 1 U 


Art ffi^ 


ESIMM+H)*- 0 
DJ 785/7/9 (Br 2 ) U 


- (KBr):C=0 ' 
1618/1684 


500 ! N66 i AS4 : 1 ' O 


AO. C51 


71 ESI:(M+H)'= Q 5 
787/89/91 <Br 2 ); ' 


MeOH/ (KBr):C=0 
NH 4 OH 1628 
9/1/0.1 


501 : N71 : AS1 : 1 O 


AO C53 


71 ESI:(M*H)-« Q25 
772/4/6 (Br 2 ) 


CH 2 CI 2 / 

MeOH/ | (KBr):C=0 
NH4OH 1676 
50/50/0.5 


502 ! N66 I AS1 ' 1 O 


AO C65 


4 774/6/8 (Br ? ) 


(KBr):C=0 ■ 
1626/1657 


503 : N71 ; AS1 5 1 O 


AO C65 


AR ESI:M4.H)*= Q12 
786/88/90 <Br 2 ) 


FM1 (KBr):C=0 
1620/1682 : 


504 • N66 : AS4 ■ 1 O 


AO- C66 


67 ESI:(M*H)-- Q J 
787/89/91 (Br 2 ); 


CH 2 CI 2 / 

MeOH/ (KBr):C=0 : 
NH4OH 1624 
50/50/0.5 


= 

297 : N71 ' AS4 • 1 H2 


AO C8 I 9 ESI:<M*H)'- Q2 
A0 Ca I y 742/4/6 fBr r ) 


cm (KBr):C=0 
FM1 

1684 


298 I N71 AS13: 1 : H2 


AO C8 


6 E8l:<M*Hr= 016 j 
664/6 (Br) ' 


(KBr):C=0 
1622/1682 


299 i N66 : AS4 I 1 ' H2 


AO. C8 


21 ESI:<M+H)*= Q25 j 
730/2/4 (Br 2 ) 


FM1 < KB /> R f° 
1666 


300 1 N66 ! AS13. 1 H2 


AO C8 


ESI: (M*H)+ = ■ g 
14 652/4 (Br) 019 


<KBr):C=0 ; 
FM1 1666 


301 . N71 AS1 ! 1 H2 


AO. C8 


ESUM+H)*^ Q2 
4D 743/5/7 (Br 2 ) 


piii (KBr):C=0 i 
1682 


420 : N87 • AS1 I 1 O 


AO C4 


ESI: (M+H)* = 
45 797/99/801 0.5 
(Br ? ) 


(KBr):C=0 
FM1 1624/1665/1 
1719 


422! N87 : AS1 ' 1 O 


AO C8 


E8l:CM*H>* = 
35 805/7/9 <Br 2 ) U M 


(KBr); C=0 * 
FM1 1628/1668/! 

1720 


431 ;N125 . AS4 H O 


AO C8 


89 772/4/6 (Br 2 ) 0 75 


(KBr). C=0 
1713/1773 


432 IN125: AS1 j 1 O 


AO C4 


ES!:(M*Hr = 
° y 767/69/71 (Br 2 ) 


(KBr):C=0 = 
FM1 1622/ 1711/ : 
1773 


433IN126 AS4 11 O 


AO; C4 


33 I 780/2/4 (Br 2 ) 


(KBr):C=0 . 
rwM ; 1709/1769 I 


i 

434 'N126! AS1 I 1 ' O 


AO. C8 


! ESI:<M+H)*- Q53 
787/89/91 (Br 2 ), ' 


< (KBr):C=0 I 
hM1 1626/1707 ; 


440IN1271 AS4 |1 : O 


AO; C8 ^ 


°' • 780/2/4 (Br 2 ) . 


: (KBr):C=0 I 
: 1618 ! 


441 iN127! AS4 j 1 O 

j 


AO: C20 : 


iESI:<M+H)* = ! 
89 | 794/6/B(Br 2 > * 


E ^o°H H/! ^Br):C.0! 
8/1.5/0.3 ' 1618 | 


I ! . 

442 iN127i AS4 i 1 O 

j i 


AO: C4 ! 


: ESI:{M*H)--i 037 
" . 774/6/8 (Br 2 ) 


(KM: CO i 

" H £ H , 1616/1732 ! 
8/1.5/0.3 i 


i 

4561 N66 IAS16M • O 


AO; C8 ; 


83 i 641/3/5 (CU) j 0 32 


EE/ MeOH/ • t 
ww nw (KBr): C=0 i 

.« £1 ' ' 8 24/1665 • 
8/1.5/0.1 


466iN128! AS4 M . O 


AO. CB : 


ESI:<M+Hr = . 063 
832/4/6 (Br ? ) 


1 <*Bf):C«0 | 
PM1 1684 
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Nr. 



RCOI R 2 | ni X , A NR 3 R 4 



An- % Aus- 
merkunqen ! beute 



MS j R r Flicftmittel | IRfcm 1 ] j Fp. <<>C) 



467 N129 


AS4 


II I • ESI: (M+H)* = 
I 1 ! O iAO: C8 16 806/08/10 
! I (Br 2 ) 


i 

|0.63' FM1 


(KBr): C=0 
1618/1682 




468 I NI 29 


| | ESI;(M+Hf = 
AS1 | 11 O : AO: C8 : 28 807/09/11 
I j (Br 2 > 


jo.29: FM1 
i 

i i 


(KBr): C=0 
1630/1680 


! 
I 


470IN128 


AS1 I 1 ! O I AO • C8 81 E ft ^* H n r : 
I • 835/7/9 (Br 2) 


0.63 : FM1 


( (KBr): C=0 
i 1684 




473;N13D 


AS1 


1 


: ESI: (M+H)* = 
O IAO! C8 40 787/89/91 

(Br 2 ) 


0.51 FM1 


(KBr): C=0 
1624/1678 




474 N 130 


AS4 


1 


ESI: (M+H)* = 
OiAOi C8 -17 786/88/90 

(Br 2 ) 


°- «i |ssas 




477 : N66 


AS16 


1 


j ESI:(M+H)+ = 

OJ at jo f ** U( \-» 1 2/ 


EE/ MeOH/ j 
0.531 NH4OH 9/1/1 (K ° r JL7 
(v/v/v) ! 1661 




481 !N131 


AS4 


1 


ESI: (M+H)* = 

' O 1 AO ; C37 30 838/40/42/44 

(Br 2 ; Cl 2 ) 


I 

CH 2 CI 2 /MeOH j (KBr): C=0 
' 7/3 (v/v) | 1618/1685 




s » 
1 

482 . N1 311 AS4 

J 


i 1 


ESI: (M+Hl* = 

! O ! AO C20 24 838/40/42/44 
i (Br 2 ; Cl 2 ) 


CH 2 CIVMeOH 
7/3 (v/v) 


(KBr): C=0 
1618/1685 




483 N132 


AS4 


1 


; • ESI: (M+H)* = 
O!A0: C20 : 62 804/6/8/10 

(Br a ; CI) 


0.55: FM1 


(KBr): C=0 
1684 




484 iN132 


AS4 


1 


' : ESI: (M+H)* = 
OiAOi C37 : . 85 t 804/6/8/10 

(Br 2 ;CI) 


0.60; FM1 


(KBr): C=0 
1616/1686 




505 IN134 


AS4 




OIAO! C8 i 81 ■ ESI: (M+H)* s 

■ 781/3/5(Br2l 


0,74; FM1 


(KBr): C=0 
1616/1714 




292 : N66 


AS1 




H2!A0i C8 6 ESI: (M+H)* = 

731/3/5(Br2) 


0.25= FM1 


(KBr): C=0 
1607/1 664 




245 . N72 


AS4 


1|H2IA0! C8 19 ^'^2^ 
i 731/3/5 (Br 2 ) 


0.30: FM1 


(KBr): C=0 I 
1668 I 


220: N15 


AS1 
1 


| ESI: (M+H)* = 
1IH2IA0" C8 6 717/19/21 
I (Br 2 ) 


0.30. FM1 


(KBr): C=0 
1697.3 




307 ; N87 


AS4 


1 


: ESI: (M+H)* = 
OIAO: C4 i : 27 j 796/98/800 
' (Br 2 ) 


0.50: FM1 


(KBr): C=0 
1618/1670/ 
1718 




178 I N74 


AS1 


1 


; i ] ESI: (M+H)* = 
ojAOl C4 I : 33 : 679/81/83 
' ; (Br 2 ) 


! EE/ MeOH/ /KBrV C-0 
0.60I AcOH 50/50/1 I ( ^Jl?" 0 
(v/v/v) | 1624 




395 I N71 


AS4 


1 


oLe» ; ; 22 jSJ^- 

! • ! ' i 


, EE/ MeOH/ 
AcOH 
U "^ D ' 50/25/0.5 
(v/v/v) 






509iN1l9 


AS4 


1 


! . ' • ESI: (M+H)* = 
OiAOi C38 DMF 45 i 875/7/9/81 
I : : ! (Br 3 ) 


0.2 I FM1 


(KBr): C=0 
16B7/1618 




510IN118 


AS4 


1 


! , ! ESI: (M+H)* = 
OiAOi C38 : DMF ' 34 827/29/31 
! i ! 1 ! (Br 2 ) 


0.4 j FM1 


(KBr):C=0 
1682/1620 




519IN137 


AS4 


1 


i j , j ESI: (M+H)* = 
OIAO! C20 : THF/DMF » 62 ' 786/88/90 
1 " (Br 2 ) 


0.1 j FM1 


(KBr): C=0 
1618/1678 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 n-XIAlNRVI An " ! %Aus " MS j Rf • Flleflmittel 


IR[crn 1 ] 




520 


I 

N138 AS4 


1 ; O ! AO 


C20 


THF/DMF 


ESI; (M+Hf = 
31 906/08/10 

<Br 2 ) ! 


0.45 1 FM1 


(KBr): C=0 
1693 






N66 


AS4 


1 Oi AOI C69 


DMF 


100 








533 


N139 


AS1 


! 

1 : o|ao 


C8 




. ESI; <M+Hf = 
44 746/48/50 
<Br 2 ) 


0.1 : FM5 


(KBr): C=0 
1628 




534 


N139 


AS4 


* ! I 

1 ;Oi AOI C20 

' i I 




ESI: (M+H)* = 
60 759/61/63 
(Br 2 ) 


0.2 ; FM5 


(KBr): C=0 
1618/1672 




535 


N139 


AS1 


! ' ! 
1 .OlAOj C53 

« : I 




ESI: (M+Hf = 
34 761/63/65 
(Br,) 


0.1 FM5 


(KBr): C=0 
1624/1670 




536 


N140 


AS4 


1 OIA0 


C8 




40 ESI: (M+Hf = 
745/7/9 (Br 2 ) 


0.37! FM1 


(KBr): C=0 
1616/1676 




537 


N140 


AS1 


1 : o i AO 


C8 




ESI; (M+Hf = j 
33.4 746/48/50 j 0.3 FM1 
(Br 2 ) ! 


(KBr): C=0 
1614/1672 




551 


N66 I AS1 

I 


: I 

1 O! AOI 


C66 I 

i J 


ESI: (M+Hf = 
41 788/90/92 
(Br 2 ) 


EE / MeOH / 
0.3 NH«OH 
. 50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1628 




552 


N66 


AS4 


1 i OI AO 

i 

i ! 


C78 




ESI: (M+H)* = 
83 787/89/91 
(Br,) 


CH 2 CI 2 / 
MeOH / 
0 6 ' NHjOH 
80/20/1 


(KBr): C=0 
1620 




553 


Nob 


Ao l 


1 OiAO 

; ! 


L>/0 




ESI: (M+H)* = 
30 788/90/92 
<Br 2 ) 


CH 2 CI 2 / 

0 5 i Me0H/ 

U 3 1 NH4OH 
80/20/1 


(KBr): C=0 
1626 




554 


N71 


AS4 


• i 

1 : o i ao 


C78 




. cSI. (M+H) - 
67 799/801/803 
(Br 2 ) 


CH 2 CI 2 / 
_ c : MeOH / 
05 1 NH4OH 

80/20/1 


(KBr): C=0 
1622/1684 




555 


N71 


AS1 


1 :oi AO 

i j 

| i 


C78 




: ESI: (M+H)* = 
26 800/02/04 
(Br 2 ) 


CH 3 CI 2 / 
MeOH / 
05 NH4OH 
80/20/1 


(KBr): C=0 
1624/1684 




556 


N66 


AS4 


1 . 

1 

1 :0 
j 

! 


AO 


C70 




j ESI: (M+H)* = 
71 . 788/90/92 
(Br 2 ) 


CH 2 CI 2 / 
rte MeOH/ 
0 6 j NH4OH 
'. 50/50/0.5 


(KBr): C=0 
1653 




557 


N71 


AS4 


1 loiAo 

I i 
! I 


C70 




! ESI: (M+Hf = 
27 ! 800/02/04 
(Br 2 ) 


CH 2 CI 2 / 
n fi , MeOH / 
0 6 ' NH4OH 

50/50/0.5 






558 


N66 


AS1 


I 

1 jo 

! 


AO 


C64 




! ESI: (M+H)* = 
61 790/92/94 
i (Br 2 ) 


i CH 2 CI 2 / 
. MeOH / 
0 3 ; NH4OH 
i 90/10/1 


(KBr): C=0 
1635 




559 


N141 


AS4 


i 

1 1O 

I 


AO 


C20 




! ESI: (M+H)* = 
80 ? 626/28/30 
<Br 2 ) 


CH2CI 2 / 
„ m : MeOH / 

0 3 ! NH4OH 

l 90/10/1 


(KBr). C-0 
1618/1714 




560 


N66 


AS4 


| j ! 

1 jOiAO 

i ! 


C71 




i ESI: (M+Hf = 
59 i 837/39/41 
(Br 2 ) 


! CH 2 CI 2 / 
i MeOH / 
0 ^ ; NH4OH 
90/10/1 


(KBr): C=0 
1628/62 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 321 



PCT/EP97/04862 



Nr. RCO l R2 { ° :X!A NRjR "merK A unaenL A u U t^ MS 1 *' 1 F ' tote -«« « [cm"] Fp. P C) 


561 : N71 


! 

I i 

AS4 I 1 :O:A0; C71 


1 

j 56 


I ESI: (M+H)' = 
! 849/51/53 
! (Br 2 ) 


J 

| 0.2 

i 

j 


CH 2 CI 2 / 

MeOH/ (KBr):C=0' 
NH4OH 1618/1684 
90/10/1 


562 . N66 


AS1 J 1 : OIA0. C70 


15 


ESI: (M+Hf = 
789/91/93 
<Br 2 ) 


| 


CH 2 CI 2 / 

MeOH / (KBr): C=0 
NH4OH 1676 
50/50/0 5 


563 : N71 


1 ! i 

AS1 : 1 j Ol AO: C70 

• i 


27 


ESI: (M+H)* = 
801/3/5 (Br 2 ) 


0.6 


CH 2 CU/ 

MeOH / (KBr):C=0! 
NH4OH 1678 
70/30/1 


565 . N66 


i ; 

i ; 

AS4 i 1 iOiAO: C72 

: { : 


51 


ESI: (M+H)* = 
787/89/91 
j (Br 2 ) 


lo, 

I 

I 

I 


CH 2 CI 2 / 

MeOH / (KBr): C=0 i 
NH4OH 1622/16581 
80/20/1 


566 N71 


AS4 J 1 O! AO. C72 


65 


ESI: (M+H)* = 
i 799/801/803 
(Br 2 ) 


! 

| 0.2 


CH ? CI ? / 

MeOH / (KBr): C=0 : 
IMH4OH 1620/1682! 
80/20/1 


567 N136 


AS4 f 1 O'AOi C53 


65 


ESI: (M+H)* = 
756/58/60 
(Br 2 ) 


0.5 


CH 2 CI 2 / ! 
MeOH/ (KBr):C=0> I 
NH4OH 1641 
80/20/1 


568IN136 


AS4 i 1 .Ol AO: C72 

i I 


76 


ESI: (M+H)* = 
784/6/8 (Br 2 ) 


0.2 


CH 2 CU/ 

MeOH / (KBr): C=0 ■ 
NH4OH 1637 
80/20/1 


569 N136 


' i 

AS1 I 1 :oj AO; C53 


63 


ESI: (M+H)* = 
757/59/61 
(Br 2 J 


0.4 


CH 2 CI 2 / 

MeOH/ (KBr):C=0- 
NH.OH 1643 
80/20/1 


570: N66 

■ 


AS3i:i:OiA0 C20 


86 


ESI: (M+H)* = 
640 


0.6 


CH 2 CI ? / 

MeOH / (KBr): C=0 ! 
NH.OH 1622/1664 1 
80/20/1 


571 * N66 


AS31! 1 jOi AO: C53 


82 


ESI: (M+H)* = 
641 


0.8 


CH 2 CI 2 / 

MeOH/ (KBr):C=0i 
NH4OH 1664 
80/20/1 1 


572 N71 


1 : 

AS3i: 1 :o 

i ; 


! 

AOi C20 


100 


ESI: (M+H)* = 
652 


0.4 


CH 2 CI 2 / , 
MeOH/ (KBr):C=0! 
NH4OH 1620/1684 : 
80/20/1 i 


573 ! N71 


; : 

AS31I 1 SO 

• ■ 


i 

AO! C53 

i 


? 48 


ESI: (M+H)* = 
653 


0.4 


CH 2 CI 2 / 

MeOH / : (KBr): C=0 i 
NH4OH 1622/1684' 
80/20/1 : 


576 i N66 


: . 1 ' 
{ ; 

AS11! i:O!A0| C53 


35 


ESI: (M+H)* = 
727 


0.65 


CH 2 CI 2 / | 
MeOH/ (KBr):C=0i 
NH4OH 1664/1732! 
80/20/1 ■ 


577* N71 


i ' i i 

AS1l!l O!A0l C53 

i 1 ; 


73 


ESI: (M+H)* = 
739 


0.18 


EE/ MeOH / • ! 
NH.OH (KBr): 0=0 1 
en«mn« 1684/1734 1 
50/50/0.5 
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Ltd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


n 


X 


A 


NR 3 R* 


An- 
merkungen 


% Aus- 
beute 


MS 


Ri 


Flieamittel 


IR [cm ''J 


fp. rc) 


580 


N66 


AS11 


1 


o 


AO 


C20 




65 


ESI: (M+H)* = 
706 


0.5 


CH 2 CI?/ 
MeOH / 
NHiOH 
80/20/1 


(KBr): C=0 
1664/1732 




581 


N71 


AS11 


1 


o 


AO 


C20 




38 


c 

ESI: (M+Hf = 
738 


0.2 


CH 2 C\</ 
MeOH/ 
NH4OH 
90/10/1 


(KBr): C=0 
1684/1734 




582 


N143 


AS4 


1 


o 


AO 


C20 




61 


ESI: (M+H)* = 
758/60/62 


0.5 


CH?Ch/ 
MeOH/ 
NH4OH 
90/1 0/1 


(KBr): C=0 
1615 




583 


N66 


AS31 


1 


o 


AO 


C72 




50 


ESI: (M+H)' = 
669 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1664 




584 


N71 


AS31 


1 


o 


AO 


C72 




68 


Hoi. \ivt^nj — 
681 


0.35 


FM1 


fKBrl C=0 
1622/1684 




JOJ 


IM 


MO** 


i 


r\ 
\J 


An 
MU 


to 




*;n 


ESI: (M+H)* = 
9Z//Z9/J1/JJ 
(Br4) 


n 


CMC. 


(KBr): C=0 
1616/1684 




586 


N144 


AS4 


1 


o 


AO 


C53 




85 


ESI: (M+H)* = 
942/4/6/8 (Br 4 ) 


0.67 


FM1 


(KBr): C=0 
1680 




587 


N66 


AS11 


1 


o 


AO 


C72 




37 


ESI: (M+H)* = 
755 


0.35 


FM1 


(KBfi C=0 
1622/1658/ 
1732 




588 


N71 


AS11 


1 


o 


AO 


C72 




81 


ESI: (M+H)' = 
767 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1684/1732 




61 Q 


IN/ 1 


AS1Q 




o 

w 


An 


C8 




27 9 




0.3 


EE/ MeOH/ 
NH4OH 

9/1/0.3 


(KBr): C=0 
1622/1684 




620 


N66 


AS35 


1 


o 


AO 


C8 




36 


C.SI. (M-n) - 
598 


0.25 


MeOH 


\r\oi f . — \J 

1628/1664 




621 


N66 


AS 36 


1 


o 


AO 


C8 




32 


bol. (M-n) - 
587 


0.56 


FM1 


fKRrV C-Ci 
1626/1666 




622 


N71 


AS 36 


1 


o 


AO 


C8 




32 


ESI. (M-H) - 
599 


0 44 


FM1 


^ r\Dl /. Lo—U 

1622/1684 




623 


N109 


AS 36 


1 


o 


AO 


C8 




37 


ESI: (M-HV = 
593 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1626/1649 




624 


N118 


AS 36 


1 


o 


AO 


C8 




55 


ESI: (M-H)' = 
629 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1622/1684 




625 


N111 


AS 36 


1 


o 


AO 


C8 




47 


ESI (M-H)' = 
667 


0.61 


FM1 


(KBr): C=0 
1624/1687 




626 


N111 


AS19 


1 


o 


AO 


C8 




20 


ESI: (M-HV = 
731/3(Br) 


0.28 


EE/ MeOH / 
NH4OH 
9/1/0.3 


(KBr): C=0 

■f CiA l<\ COT 




627 


N109 


AS19 


1 


o 


AO 


C8 




16 


ESI: (M-H)" = 
657/9<Br) 


0.28 


EE /MeOH/ 
NH4OH 
9/1/0.3 


/i/q,i. — ri 
(KBr). C-U 

1653 




633 


N118 


AS19 


1 


o 


AO 


C8 




20 


ESI: (M+H)* = 
693/5 (Br) 


0.18 


EE /MeOH/ 
NH4OH 
9/1/0.3 


(KBr): C=0 
1622/1684 






N66 


AS1 


1 


o 


AO 


C69 




100 




0.3 


FM4 


(KBr): OO 
1668 
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Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



O 



H 



NR 3 R 4 



1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [4 -(1,3, 3a, 4, 5,6, 7, 7a-octahydro-2 (2H) - 
oxobenzimidazol-i-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] - 

4_- (4-pyridinyl) -piperazin (Lfd. Nr. 91) m 

Die Mischung von 0.3 5 g (2.1 mmol) CDT, 1.0 g (1.4 mmol) 
4-(l,3,3a,4,5,6,7, 7a-Oct ahydro- 2 (2H) - oxobenz imidazol -1-yl ) - 
piperidin, 0 . 5 ml (2.8 mmol) DIEA und 100 ml Tetrahydrof uran 
wurde 1 Stunde unter Eiskiihlung und anschliefiend 3 0 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt . Unter Ruhren wurden 0.46 g (1.75 mmol) 
1- (4-Amino-3, 5 -dibrom-D-phenylalanyl ) -4- ( 4 -pyridinyl ) piperazin 
und 0.32 ml (1.8 mmol) DIEA zugegeben und 3 Stunden unter Riick- 
flu£ gekocht . Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 ml Essigester 
verdiinnt und die organische Phase zweimal mit wafiriger gesat- 
tigter Natriumhydrogencarbonat -Losung gewaschen. Die vereinig- 
ten wa£rigen Phasen wurden anschliefcend einmal mit Essigester/ 
Tetrahydrofuran = l/l (v/v) extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen einmal mic gesattigter waSriger Kochsalz- 
Losung gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase und 
Entfernen des Losemittels im Vakuum wurde der Ruckstand saulen- 
chromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 mesh 
ASTM, FlieSmittel: Essigester/Methanol = 9/1 (v/v)) gereinigt . 
Man erhielt 120 mg (12 % der Theorie) eines farblosen Schaumes . 
IR (KBr) : 1626. 1686 cm" 1 (C=0) 
R f : 0.62 (FM3) 

ESI-MS: (M+H)+ = 731/733/735 (Br 2 ) 

(M+H+Na)++ = 377/378/379 (Br 2 ) 
Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR J R* 


n 


An- 
merkunqen 


% Aus- 
beute 


MS 




! FHea- 
mittel 


IR [cm' 1 ] 


fp. rc) 




N16 


AS1 


A3 


C1 




Triethyiamin 
als Base 


31 


ESI: (M+Hf = 
974/678(Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1695.3 




86 


N53 


AS4 


AO 


C1 


1 


DMF als 
Losemittel 


23 


ESI: (M+Hf = 
739/41/43 (Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3; 
16973 




87 


N54 


AS4 


AO 


C1 


1 


DMF als 
Losemittel 


81 


ESI: {M+Hf = 
739/41/43 (Br 2 ) 


0.5 


FM1 


1620.1; 
1697.3 




92 


N57 


AS4 


AO 


C1 


1 


DMF als 
Losemittel 


60 


ESI: (M+Hf = 
712/4/6 (Br 2 ) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1597; 1635.5 




93 


N47 


AS4 


AO 


C1 


1 




23 


ESI: (M+Hf = 
636/8/40 (Br 2 ) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1622: 1675 




94 


N45 


AS4 


AO 


C1 


1 




45 


ESI: (M+Hf = 
739/41/43 (Br 2 ) 


0.6 


FM1 


/ i/D r \. /-> — .n 

{r\Drj. U 
1598.9; 
1620 1 




95 


N57 


AS1 


AO 


CI 


1 


DMF als 
Losemittel 


13 


ESI: (M+Hf = 
713/5/7fBr 2 ) 


0.2 


FM 1 


(KBr): C=0 
1637.5 




96 


N53 


AS1 


AO 


C1 




DMF als 
Losemittel 


15 


740/2/4 (Br 2 ) 


0.2 


FM 1 


(KBr): C=0 
1633.6; 
16B7 6 




97 


N54 


AS1 


AO 


C1 


1 


Losemittel 


31 


cci ^m+hT — 

coi. uvi T n j — 
740/2/4 (Br 2 ) 


0.2 


FM 1 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1695 3 




107 


N59 


AS4 


AO 


C1 


1 




76 


ESI: (M+Hf = 
694/6/8 (Br 2 ) 


0.7 


FM 1 


(KBr): C=0 
1597; 1635.5 




108 


N45 


AS1 


AO 


C1 






37 


ESI: (M+Hf = 
740/2/4 (Br 2 ) 


U.o 


rM 1 


(KBr): C=0 
lOJJ.O. 
17088 




109 


N59 


AS1 


AO 


C1 






30 


ESI: (M+Hf = 
695/7/9 (Br 2 ) 


0.3 


FM 1 


(KBr): C=0 
1647 4 




116 


N60 


AS4 


AO 


C1 




DMF als 
Losemittel 


80 


ESI. (M+Hf = 
753/5/7(Br 2 ) 


06 


FM 1 


(KBr): C=0 
1623.7; 
ib/o.l, 
17127 




117 


N60 


AS1 


AO 


C1 


1 


DMF als 
Losemittel 


50 


ESI: (M+Hf = 
754/6/8 (Br 2 ) 


0.4 


FM 1 


(KBr): C=0 
1617; 1650; 
1670; 1712.7 




118 


N47 


AS1 


AO 


CI 


1 




29 


ESI: (M+Hf = 
637/9/41 (Br?) 


0.1 


FM 1 


(KBr): C=0 
1639.4 




121 


N61 


AS1 


AO 


C1 


1 




12.4 


ESI: (M+Hf = 
727/9/31 (Br 2 ) 


0.2 


FM 1 


(KBr): C=0 
1635.5; 1705 




122 


N61 


AS4 


AO 


C1 






42 


ESI: (M+Hf = 
726/8/30 (Br 2 ) 


0.6 


FM 1 


1620.1; 
1706.9 




125 


N15 


AS7 


AO 


C1 




NEt 3 als 
Base 


4.4 


ESI: (M+Hf = 
598 


0.6 


FM 1 


(KBr). C=0 
1708.8 




126 


N15 


AS7 


AO 


C4 




NEt, als 
Base 


57 


ESI: (M+Hf = 
597 


0.6 


FM 1 


(KBr): C=0 
1622; 1708.8 


188.0 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


n 


An- 
merkungen 


% Aus 
beute 


MS 




Fliefl- 
mittel 


IR [cm 1 ] 


Fp. i*C) 


127 


N15 


AS7 


AO 


C8 


1 


NEta als 
Base 


16 


ESI: (M+Hf = 
603 


0.6 


FM 1 


(KBr): C=0 
1622; 1697.3 


168-170 


137 


N94 


AS4 


AO 


C4 


1 




42 


ESI: (M+H) T = 
708/10/12 (Br 2 ) 


0.8 


FM1 


(KBr): C=0 
1618 




138 


N95 


AS4 


AO 


C8 


1 


NEt, als 
Base 


29 


ESI: (M+Hf = 
743/5/7 (Br 2 ) 


0.8 


FM1 


(KBr) C=0 
1713 




139 


N61 


AS1 


A3 


C1 


1 




41 


ESI: (M+Hf = 
955/7/9 (Br?) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1640; 1709 




140 


N60 


AS1 


A3 


C1 


1 




66 


ESI: (M+Hf = 
982/4/6 (Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1645; 1712 




143 


N66 


AS1 


AO 


C4 


1 


DMF als 
Losemittel 


69 


ESI: (M+Hf * 
739/41/43 (Br 2 ) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1624: 1659 




144 


N96 


AS1 


AO 


C4 


1 




54 


ESI: (M+Hf = 
725/7/9 (Br 2 ) 


0.54 


FM1 


(KBr): C=0 
1616 




145 


N61 


AS1 


AO 


C4 


1 




48 


ESI: (M+Hf = 
724/6/8 (Br 2 ) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1624; 1709 




146 


N15 


AS14 


AO 


C1 


1 


DMF als 
Losemittel 


53 


ESI: (M+Hf = 
555 


0.15 


FM1 


(KBr): C=0 
1636: 1701 




147 


N61 


AS4 


AO 


C1 1 


1 




30 


ESI: (M+Hf = 
746/48/50 (Br 2 ) 


0.7 


FM1 


(KBr): C=0 
1620; 1713 




148 


N66 


AS1 


AO 


C8 


1 


THF/DMF als 
Losemittel 


58 


ESI: (M+Hf = 
745/7/9 (Br 2 ) 


0.68 


FM1 


(KBr): C=0 
1628; 1663 




149 


N69 


AS1 


AO 


C4 


1 


THF/nMF ale 

Losemittel 


61 


CCl- /HAj.L-I\ + — 

tol. (M+n; - 
739/41/43 (Br 2 ) 


0.68 


FM1 


1624; 1675 




150 


N97 


AS1 


AO 


C4 


1 


THF/OMSO 

als 
Losemittel 


32 


ESI: (M+Hf = 
783/85/87 (Br 2 ) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1709 




152 


N71 


AS1 


AO 


C4 I 


1 




40 


ESI: (M+Hf = 
751/53/55 (Br 2 ) 


0.68 


FM1 


(KBr): C=0 
1622; 1684 




153 


N65 


AS1 


AO 


C4 


1 




51 


ESI: (M+H)* = 
751/53/55 (Br>) 


0.68 


FM1 


(KBr): C=0 
1626; 1678 






N66 


AS1 


A3 


C1 


1 




37 












225 


N66 


AS1 


AO 


C1 


1 


THF/DMF als 
Losemittel 


48 


ESI: (M+H)* = 
740/42/44 (Br 2 ) 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1650; 1670 




226 


N66 


AS4 


AO 


C8 




THF/DMF als 
LOsemittel 


88 


ESI: (M+H)* = 
744/6/8 (Br 2 ) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1618; 1661 




227 


N69 


AS4 


AO 


C8 




THF/DMF als 
Loseminei 


72 


ESI: (M+H)* = 
744/6/8 (Br 2 ) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
loio, 1680 




228 


N69 


AS1 


AO 


C8 




THF/DMF als 
Lasemtttel 


69 | 


ESI: (M+H)* = 
745/7/9 (Br 2 ) 


0.45 


FM1 


(KBr): C=0 
1628 




229 


N70 


AS1 


AO 


C4 




THF/DMF als 
Losemittel 


39 


ESI: (M+H)* = 
727/29/31 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1730 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



Ltd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


n 


An- 
merkunqen 


%Aus- 
beute 


MS 


Rt 


Fliefi- 
mlttel 


IR [cm '] 


fp. rc) 


230 


N66 


AS4 


AO 


C20 


1 




49 


ESI: (M+H) = 
758/60/62 (Br 2 ) 


0.55 


FM1 


(Kor). c-o 
1614 




231 


N99 


AS4 


AO 


C8 


1 


THF/DMF ais 
Lbsemittel 


68 


ESI: M+H)* = 
758/60/62 (Br?) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1624 




239 


N71 


AS1 


AO 


C8 


, 


THF/DMF als 
Lbsemittel 


59 


ESI: (M+H)* = 
757/59/61 (Br ? ) 


0.45 


FM1 


(KBr): C=0 
1626: 1680 




240 


N71 


AS4 


AO 


C11 






35 


ESI: (M+Hf = 
771/3/5 (Br?) 


0.68 


FM1 


(KBr): C=0 
lOlt>. ibtJ4 




241 


N71 


AS4 


AO 


C8 


1 




88 


ESI: (M+H) T = 
756/58/60 (Br 2 ) 


068 


FM1 


(KBr): C=0 

icon* icoo 




242 


N71 


AS4 


AO 


C1 






40 


ESI: (M+H)* = 
751/3/5 (Br 7 ) 


0.64 


FM1 


(KBr): C=0 
1615. 1684 




243 


N71 


AS4 


AO 


C20 






38 


ESI: (M+H)* = 
770/2/4 (Br 2 ) 


0.65 


FM1 


(KBr): C=0 
iDlo. 1684 




244 


N71 


AS1 


AO 


C11 






36 


ESI: (M+Hr = 
772/4/6 (Br 2) 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 






N5 


AS1 


A3 


C1 




NEt 3 als 
Base 


24 


ESI: (M+H)* = 
B90/2/4 fBr?) 


0.06 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3 






N10 


AS1 


A3 


C1 




NEt* als 
Base 


55 


ESI: {M+Hf = 
874/6/8 (Br 2 ) 


0.38 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3 






Mil 


AC1 

Aol 


A"i 






NEt 3 als 
Base 


JjIOU 


ESI: (M+Hf = 
902/4/6 (Br 2 ) 


0.43 


FM1 


(KBr): C=0 
16394 






N22 


AS1 








NEta ais 
Base 


JD.D 




0 5 


FM1 








N23 


AS1 


A3 


C1 




NEt3 ais 
Base 


31 




0.5 


FM1 








N24 


AS1 


A3 


C1 




NEta als 
Base 


35607 




0 5 


FM1 








N46 


AS1 


A3 


C1 


- 


NEta als 
Base 


36.2 




0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1641 3 




83 


N15 


AS1 


AO 


CI 






36.7 


ESI: (M*H)' = 
726/28/30 (Br 2 ) 


0.62 


FM2 


(KBr): C=0 
1641 3; 
1695.3 




84 


N15 


AS1 


AO 


C4 


- 




36.3 


ESI: (M+H)* = 
725/7/9 (Br 2 ); 

(M+Na)* = 
747/49/51 (Br 2 ) 


0.69 


FM2 


(KBr): C=0 
1624.0; 
1699.2 




88 


N55 


AS4 


AO 


C1 






93.6 


ESI: (M+H)* = 
793/5/7/9 
(Br 2 ;CI 2 ) 


0.75 


FM3 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1708.8 




89 


N56 


AS4 


AO 


C1 






30 


ESI: (M+Hf = 
797/799/801 
(Br 2 ) 


0.81 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1697.3; 
1749.3 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



327 - 



PCT/EP97/04862 



Ltd. 
Nr. 


RCO 




A 


NR 3 R 4 


n 


An- 
merkungen 


a/ a,, c 

beute 


MS 


Rr 


nieij- 

mittel 


IR [cm' 1 ] 


Fp. (°C) 


136 


N15 


AS9 


AO 


i! ci 


1 




14.6 


ESI: (M+H)* = 
570 


0,55 


FM3 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1701 1 




Q 1 






nil 


C 1 


i 




117 

11./ 


ESI: (M+H)* = 
731/733/735 




rmo 


(KBr). C=0 
1685.7 






N16 


AS1 


A3 


C5 


1 


saulen- 
chromato- 
graphische 
Reintgung: 
Kieselgel/ 
FM4 


74 


ESI: (M+Hf = 
974/976/978 
(Br 2 ) 


046 


FM4 


(KBr): C=0 
1685.7: 
1635.5 




155 


N15 


AS1 


AO 


C3 


1 




34 


ESI: <M+H)~ = 
743/745/747 
fBr 7 ) 


045 


FM1 


(KBr): C=0 
1626: 1695 


165-9 


156 


N15 


AS1 


AO 


C19 


1 




40 


ESI: (M+H)* = 
743/5/7 (Br 2 ) 


0.47 


FM1 


(KBr): C=0 
1624; 1695 


155-9 


157 


N15 


AS4 


AO 


C19 


1 




54 


ESI: (M+H)' = 
742/4/6 (Br?) 


079 


FM1 


(KBr): C=0 
1616: 1697 


151-4 


15B 


N79 


AS4 


AO 


C1 


1 




15 


ESI: (M+H)' = 
727/729/731 
fBr 2 ) 


0.63 


FM1 


(KBr): C=0 
1616: 1695; 
1732 


132-5 


159 


N77 


AS4 


AO 


C8 


1 




34 


ESI: (M+H)" = 
732/4/6 (Br 2 ) 


0.63 


FM1 


(KBr): C=0 
1632 




160 


N73 


AS1 


AO 


C4 


1 




12 


ESI. (M-H)* = 
649/651/653 
(Br 2 ) 


0 14 


FM1 


(KBr): C=0 




170 


N15 


AS4 


AO 


C37 


■) 




62 


ESI: (M-H)" = 
725/7/9 (Br 2 ) 


0.45 


FM1 


(KBr): C=0 
1620: 1701 


165*70 


171 


N79 


AS1 


AO 


C1 






60 


ESI: (M+H)* = 
728/30/32 (Br 2 ) 


0.21 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5 


193-7 


172 


N79 


AS1 


AO 


C8 


1 




27 


ESI: (M+H)* = 
733/5/7 (Br?) 


0.32 


FM1 


(KBr): C=0 
1622 


163-9 


185 


N77 


AS4 


AO 


C4 


1 




66 


ESI: (M+H)* = 
726/28/30 fBr 2 ) 


0.49 


FM1 


(KBr): C=0 
1624 




166 


N77 


AS4 


AO 


C1 


1 




76 


727/29/31 fBr 2 > 


0.63 


FM1 


(KBr) C=0 
1635.5 




187 


N77 


AS1 


AO 


C4 


1 




67 


ESI fM+HT = 
727/29/31 (Br?) 


0.33 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.8 




166 


N78 


AS1 


A3 


C1 


1 




63 


ESf: (M+H)* = 
955/7/9 (Br 2 ) 


0.45 


FM1 


(KBr): C=0 

1637.5; 
1774.4; 1701 




189 


N103 


AS4 


AO 


C8 


1 




50 


ESI: (M+H)* = 
713/5/7(Br ? ) 


0.71 


FM1 


(KBr): C=0 
1616.3 




192 


N77 


AS1 


AO 


C1 


l 




47 


ESI: (M+H)* = 
728/30/32 (Br?) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3 




247 


N15 


AS10 


A3 


C4 


1 




60 


ESI: (M+H)* = 
937/39/41 (Br 2 ) 


06 


FM1 


(KBr): C=0 
1639.4; 1701 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



328 



PCT/EP97/04862 



Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR J R 4 


n 


An- 
merkungen 


% Aus- 
beute 


MS 


R» 


Fiiea- 
mittel 


IR [cm*] 




249 


N15 


AS4 


AO 


C22 






52 


ESI: (M+H)* = 
744/6/8fBr?) 


0.59 


FM1 


(KBr): C=0 
1695.3 




161 


N15 


AS4 


AO 


C21 






32 


ESI: (M+H}* = 
726/28/30 (Br 7 ) 


0.61 


FM1 


(KBr): C=0 
1622: 1701 


163-7 


162 


N78 


AS1 


AO 


C4 


1 




15 


ESI: (M+H)* = 
726/28/30 (Br 2 ) 


048 


FM1 


(KBr): C=0 
1624; 1772.5 




163 


N73 


AS1 


AO 


CI 






43 


ESI: (M+H)* = 

/52/4/D (Df2) 


0.07 


FM1 


(KBr): C=0 

I DO/ .D 




164 


N79 


AS4 


AO 


C8 


1 




48 


ESI: (M+H)* = 
732/4/6 10T2) 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 

1C4C O 
ID ID. J 


127-32 


165 


N15 


AS1 


AO 


C21 






27 


ESI: (M+H)' = 


0.26 


FM1 


(KBr): C=0 
1697 3 


184-9 


166 


N76 


AS1 


AO 


C4 


i 




17 


ESI. (M+H)* = 
665/7/9 (Br 2 ) 


0.23 


FM1 


(KBr): OO 
1616: 1734 




167 


N75 


AS1 


AO 


C4 


1 




20 


ESI: (M+H)* = 
665/7/9 (Br 2 ) 


0 18 


FM1 


(KBr): C=0 
1624 




168 


N73 


AS1 


A3 


C4 






39 


ESI: (M+H)' = 
879/B1/83 (Br?> 


0.15 


FM1 


(KBr): C=Q 
1631 7 




169 


N1 5 


AS1 


AO 


C37 






17 


ESI: (M+H)* = 
726/28/30 (Br 2 ) 


0.31 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.8; 
1697.3 


156-61 


173 


N15 


AS10 


AO 


C4 


1 




66 


ESI: (M+H)* = 
709/11/13 (Br 2 ) 


068 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.8: 
1656.8: 
1695.3 


283-4 


174 


N15 


AS10 


AO 


C1 






42 


ESI: (M+H)' = 
710/2/4 (Br?) 


0.61 


FM1 


(KBr): C=0 
1 /uD.y 


266-9 


175 


N77 


AS1 


AO 


C8 


i 




36 


ESI: (M+H)' = 
733/5/7 (Br 2 ) 


0.24 


FM1 


(KBr): C=0 
1641.3 




176 


N76 


AS1 


A3 


C4 


1 




47 


ESI: (M+H)* = 
893/5/7 (Br?) 


0.21 


FM1 


(KBr): C=Q 
1635.5 




177 


N75 


AS1 


A3 


' C4 


1 




53 


ESI: (M+H) = 
893/5/7 (Br.) 


0.14 


FM1 


(KBr). 0=0 
1637.5 




180 


N74 


AS1 


A3 


C4 






44 


ESI* (M+H)* = 
907/9/1 1 (Br 2 ) 


0.26 


FM1 


(KBr): C=0 
1631.7; 
1689.5 




190 


N15 


AS1 


A3 


C18 


1 




44 


ESI: (M+H)* = 
985/7/9 (Br 2 ) 


0.38 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1695.3 




191 


N15 


AS10 


A3 


C1 


1 




64 


ESI: (M+H)* = 
938/40/42 (Br 2 ) 


0.56 


FM1 


(KBr): C=0 
1645.2: 1701 






N15 


AS10 


A3 


C4 






91 


ESI: (M+H)* = 
937/39/41 (Br 2 ) 






(KBr): C=0 
1643.3; 1701 






N15 


AS10 


A3 


C1 






64 


ESI: (M+H)* = 
938/40/42 (Br?) 






(KBr): C=0 . 
1645; 1701 




254 


N77 


AS1 


A3 


C1 






37 


ESI: (M+H)* = 
956/8/60 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1641 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 329 - 



PCT/EP97/04862 



Ltd. 
Nr. 


RCO 


R a 


A 


NR^R 4 


n 


An- 
merkungen 


% Aus- 
beute 


MS 


Rf 


j Flleft- 
mittei 


IR [cm '] 


Fp. (°C) 




N15 


AS4 


A3 


C18 


1 




90 


ESI. (M+H) - 
984/6/8 (Br 2 ) 






\KtJr). L»=U 

1641.3: 1699 




257 


N15 


AS4 


A5 


C1 


1 




17 


ESI: (M+H)* = 
782/4/6 (Bf7) 


0.53 


FM1 


(KBr): C=0 
1643: 1697 




258 


N100 


AS4 


AO 


C1 


1 




69 


col. (M+nj - 
755/7/9 (Br 2 ) 


0.54 


FM1 


\ r\Dt ). 

1627.8: 1705 




259 


N100 


AS4 


AO 


C8 






70 


ESI: (M+H)* = 
760/2/4 (Br 2 ) 


0.54 


FM1 


(KBr): C=0 
1695 




260 


N15 


AS4 


AO 


C23 


1 




39 


ESI: (M+H)* = 
796/798/800 
(Br?) 


0.36 


FM1 


(KBr): C=0 

C- 1 CQQ 




261 


N15 


AS4 


A10 


C1 


1 




26 


ESI: (M+H)' = 
796/798/800 
(Br r ) 


0.38 


FM1 


(KBr): OO 
i do i .4. 1 /O i 




265 


N15 


AS4 


A5 


C8 


1 




20 


& 1 . / ft t ft LJ \ *" — 

ESI. (M+H) - 
787/9/91 (Br 2 ) 


0.41 


FM1 


/k"RrV P-O 

(istsrj, l»— kj 
1635.5: 1697 




266 


N15 


AS4 


A6 


C1 


1 




24 


ESI: (M+H)' = 
796/798/800 
(Br?) 


0.43 


FM1 


1647: 1689.5 




262 


N80 


AS4 


AO 


C1 


1 




25 


ESI: (M+H)* = 
803/5/7(Br : ) 


0.54 


FM1 


(KBr): C=0 
1637 5 




263 


N15 


AS15 


AO 


C8 


1 




64 


ESI: (M+H)* = 
565 


0.43 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.8; 1707 




264 


N15 


AS4 


AO 


C24 


1 




62 


ESI: (M+H)* = 
733/5/7 (Br 2 ) 


0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1622: 1701 




267 


N81 


AS4 


A3 


C8 


1 




46 


ESI: (M+H)* = 
974/6/8 (Br 2 ) 


0.55 


FM1 


(KBr): C=0 
1641: 1707 




268 


N15 


AS4 


A6 


C8 


1 




27 


ESI: (M+H)* = 
801/3/5 (Br 2 ) 


0.5 


FM1 


(KBr): C=0 
1633.6: 1697 




269 


N82 


AS4 


AO 


C8 


1 




86 


ESI: (M+H)* = 
742/4/6 (Br 2 ) 


0.66 


FM1 


(KBr): C=0 
1620: 1649 




270 


N82 


AS4 


AO 


C1 


1 




56 


737/39/41 /Br 2 ) 


0.59 


FM1 


(KBr): C=0 
1641 




272 


N15 


AS11 


AO 


C8 


1 




76 


ESI: (M+H)* = 
698 


0.6 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.8: 
1714.6 




273 


N15 


AS4 


A10 


C8 


1 




68 


ESI: (M+H)* = 
801/3/5(Br 2 ) 


0.52 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5; 1701 




274 


N102 


AS4 


AO 


C1 


1 




76 


ESI: (M+H)* = 
738/40/42 fBr 2 ) 


0.56 


FM1 


(KBr): C=0 
1664 5 




275 


N102 


AS4 


AO 


C8 


1 




55 


fcSI. (M+H) - 
743/5/7 (Br 2 ) 


0.59 


FM1 


\T\OI). \^ — KJ 

161B; 1664.5 




276 


N83 


AS4 


AO 


C1 


1 




30 


ESI: (M+H)* = 
745/7/9 (Br 2 ) 


0.48 


FM1 


(KBr): C=0 
1633.6 




277 


N84 


AS4 


AO 


C8 


1 




63 


ESI: (M+H)* = 
744/6/8 (Br 2 ) 


0.54 


FM1 


(KBr): C=0 
1616; 1691.5 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



W0 98/1U2S 



- 330 - 



PCT/EP97/04862 



Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


n 


An- 
merkunqen 


%Aus- 
beute 


MS 


Ri 


Fliea- 
mittel 


IR (cm'l 




278 


N84 


AS4 


A3 


C4 


< 




88 


ESI: (M+H)* = 
966/8/70{Br 2 ) 


0.53 


FM1 


(KBr): C=0 
1633.6; 
1691 5 




279 


N15 


AS4 


AO 


C26 


1 




75 


ESI: (M+H) r = 
732/4/6 (8r 2 ) 


0.44 


FM1 


(KBr): C=0 
1618: 1709 




281 


N15 


AS12 


AO 


C8 


1 




21 


ESI. (M+H)* = 
598 


0.42 


FM1 


(KBr): OO 
1697 




282 


N66 


AS1 


AO 


C18 


1 




19 


ESI: (M+Hf = 
770/2/4 (Br 2 ) 


0.51 


FM1 


1624; 
1660.6; 1734 




284 


N66 


AS1 


AO 


C18 


1 




29 


ESI: (M+Hf = 
771/3/5 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1630: 1655 




314 


N93 


AS4 


AO 


C8 


1 




81 


ret. / » Jt . u v * — 

ESI. (M+H) - 
794/6/8 (Br 2 ) 


0.5 


FM1 


1618: 1701 




315 


N93 


AS4 


AO 


C1 






77 


ESI: (M+Hf = 
789/91/93 (Br 2 ) 


0.49 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.6; 1705 




Jib 






An 

MU 


pin 






15 


ESI: (M+H)* = 
783/5/7 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1624; 1681.8 




317 


N66 


AS4 


AO 


C3 






51 


ESI: (M+Hf = 

/ f OJOUiOZ (Dl 2 J 


0.62 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.6; 
1662.5 




318 


N66 


AS1 


AO 


C3 


1 




40 


ESI: (M+H)* = 
557/559/561 
(Br 2 ) 


0.41 


FM1 


(KBr): C=0 
1659 




319 


N66 


AS4 


AO 


C19 






55 


ESI: (M+H)* = 
778/780/782 
(Br 2 ) 


0.68 


FM1 


(KBr): C=0 
1664.5 




320 


N65 


AS4 


AO 


C19 






61 


ESI: (M+H)* = 
76B/70/72 (Br 2 ) 


0.62 


FM1 


(KBr): C=0 

ID ID, IOOj£ 




321 


N93 


AS1 


AO 


C4 






29 


ESI: (M+H)" = 
789/91/93 (Br 2 ) 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1622; 1705 






N15 


AS1 


A3 


C5 






47 




0.32 


FM1 








N19 


AS1 


A3 


C1 






80 


ESI: (M+H)* = 
933/5/7 (Br 7 ) 






(KBr): C=0 
1641.3 





ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 

Beisnigl q 
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Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




1- [N 2 - [N- (4 - Phenyl -l-piperazinyl) carbonyl] -3, 5-dibrom-D- ty- 

rosyll -L-lvsvll -4- '4 -pyr idinvl ) -oiperazin (Lfd. Mr I7j 

Zu der Losung von 800 mg (0.86 mmol) 1- [N 2 - [N- (4 -Phenyl -l- 
piperazinyl) carbonyl] -3, 5-dibrom-D- tyrosyl] -N 6 - [ (1, 1 -dimethyl - 
echoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin in Methanol 
wurden 2 ml mit Chlorwasserstof f gesattigten Methanols zugege- 
ben und die Mischung iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . Das 
Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstandigen Ausfallung des Hy- 
drochlorids mit Essigester versetzt und der ausgefallene Nie- 
derschlag abfiltriert. Nach Waschen des Niederschlages mit 
Ether wurde saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey- 
Nagel, 70-230 mesh ASTM, FlieSmittel : Essigester/Methanol/konz . 
wasseriges Ammoniak = 5/5/0.5 (v/v/v) ) gereinigt . Man erhielt 
0.38 g (55 % der Theorie) eines amorphen Feststoffes. 
IR { KBr ) : 1639 cm" 1 (C=0) 
R f : 0.55 (FM2) 

ESI-MS: (M+H) + =799/801/803 (Br 2 ) 
(M+2H) ++ = 400/401/402 (Br 2 ) 

Analog wurden hergestellt (jeweils n=l) : 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


n 


% Aus- 
beute 


MS 




FHe&mitte! 


IR [cm - 1 ] 


11 


N8 


AS1 


A1 


C1 


1 


70 


ESI: (M+Hr = 
758/60/62 (Br?) 


0.43 


FM2 


(KBr): C=0 
1656.8 


12 


N9 


AS1 


A1 


C1 


1 


60 


ESI: (M+H)* = 
788/90/92 (Br ? ) 


0.46 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3 


8 


Mr 

N5 


AST 


A A 
A1 


CI 


A 
1 


O O. i 


ESI: (M+H)* = 
790/2/4 (Br 2 ) 




Methanol / 
Eisessig / 
Wasser = 
9/1/1 (v/v/v) 


(KBr): C=0 
1641.3 


15 


N11 


AS1 


A1 


C1 


1 


56 


ESI: (M+H)' = 
773/5/7 (Br 3 ) 


0.4 


FM2 




6 


N2 


AS1 


A1 


C11 


1 


66.4 


ESI: (M+H)* = 
808/10/12 (Br ? ) 


0.39 


FM2 


(KBr): C=0 
1656. 8 


7 


N2 


AS1 


A1 


C2 


1 


46.2 


ESI: (M+H)* = 
794/6/8 (Br ? ) 


0.13 


FM2 


(KBr): C=0 
1637 .5 


13 


N2 


AS2 


A1 


C1 


1 


84.7 


ESI: (M+H)* = 
666 


0.46 


FM2 


(KBr): C=0 
1641.3 



Beispiel 6 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



O (ry R 

R^z^^ 
O 



NR 3 R 4 



1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N 2 - [N- [4- ( 2 -chlorphenyl ) -l-piperazinyl] - 
carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin- 

bis- (trif luoracetat) (Lfd. Nr. 61) 

Zu einer Mischung aus 0.42 g (0.45 mmol) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom- 
N 2 - [N- [4- (2 -chlorphenyl) -l-piperazinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -N6- [ (1 . 1 -dime thy lethoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridi- 
nyl) -piperazin in 30 ml Methylenchlorid wurden 3 ml Trifluores- 
sigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und anschlieEend im Vakuum eingeengt. 
Der verbleibende Ruckstand wurde mit Ether verrieben und der 
erhaltene beigefarbene amorphe Feststoff (0.43g; 37% der 
Theorie) abgenutscht . 
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IR (KBr) : 1643, 1678 cm* 1 (C=0) 
R f : 0.6 ( FM1 ) 

ESI-MS: (M+H) + = S3 2 /8 34 /83 6 /8 3 8 (Br 2 ,Cl) 



Analog wurden hergestellt: 



Lfd. 
Nr. 


RCO 


Z 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


n 


An- 
merkungen 


% Aus- 
beute 


MS 


R( 


Flieftmittel 


IR [cm 1 J 


21 


N6 


N-H 


AS1 


A1 


C4 


1 




65 


ESI: (M+H)' = 
828/30/32 
(Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5 


22 


N16 


N-H 


AS1 


A1 


C1 


1 




98 


ESI: (M+H)* = 
874/6/8 (Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3: 1676 


141 


N61 


N-H 


AS1 


A1 


CI 


1 




46 


ESI: (M+H)* = 
855/7/9 (Br 3 ) 


0.1 


FM1 


(KBr): C=0 
1634: 1705 


142 


N60 


N-H 


AS1 


A1 


C1 


1 




50 


ESI: (M+H)* = 
882/4/6 (Br 2 ) 


0.1 


FM1 


(KBr): C=0 
1643: 1711 


1 t\A 


INOO 


N-H 




A1 


C1 


1 




60 


ESI: (M+H)* = 
868/70/72 
(Br 2 ) 


0.1 


FM 1 


(KBr): C=0 
1645: 1653 


197 


N15 


N-H 


AS1 


A1 


C8 


1 




21 


c. oi . ( (vi \ — 
859/61/63 
(Br 2 ) 


0.18 


FM7 


(KBr): C=0 
1678; 1201.6; 
CF3 1180.4: 
1134.1 


198 


N51 


N-H 


AS1 


A1 


C8 


1 




27 


ESI: (M+H)* = 
829/31/33 
(Br 2 ) 


0.22 


FM7 


(KBr): C=0 
1676; CN 
2221.9: CF3 

1203.5; 
1180.4: 1132 


218 


N15 


N-H 


AS6 


A1 


C1 


1 




25.7 


ESI: (M+H)' = 
776/8 (Br) 


0.45 


FM 1 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1635.5 


287 


N15 


N-H 


AS1 


A8 


C1 


1 




36.5 


ESI: (M+H)* = 
840/2/4 (Br 2 ) 


0.5 


FM2 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1637 5 


19 


N15 


N-H 


AS1 


A1 


CI 


1 




44 


ESI: (M+H)* « 
854/6/8 (Br 2 ) 


0.43 


FM2 


(KBr): C=0 
1695.3; 
1637.5 
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Ltd. 
Nr. 


RCO 


2 


R 2 


A 


NR 3 R* 


n 


An- 
mcrkunaen 


% Aus- 
beute 


MS 


Ri 


Flieamittel 


IR [cm*'] 


14 


N10 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






25.5 


ESI: (M+H)' = 
774/6/8 <Br?) 


0.33 


FM2 


(KBr): C=0 
1683.8 


16 


N12 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






64.4 


ESI: (M+H)* = 
802/4/6 fBM 


0.55 


FM2 


(KBr): C=0 
1639.4 


29 


N22 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






91.2 


ESI: (M+H)* = 
867/69/71 
(Br 2 ) 


0.5 


FM2 


(KBr): -NH- 
3427.3: C=0 

1678.0 


30 




N-H 


AS1 


A1 


C1 






Oj, J 


ESI: (M+H)' = 

DOO/C/7/Q 

(Br ? ,Cn 


0.5 




(KBr): C=0 

1043. 3, 

1676.0 


31 


N24 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






100 


ESI: (M+H)* = 
843/5/7 (Br 2 ) 


0.51 


FM2 


\r\DI ). W 

1645.2; 
1676.0 


63 


N46 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






100 


ESI: (M+HT = 
764/6/8 (Br 2 ) 


0.58 


FM2 


(rsofi. U— U 
1643.3: 
1676.0 


68 


N15 


N-H 


AS1 


A1 


C6 






80 


833/5/7 fBr 7 ) 


0.18 


FM1 


\T\Ol } . v«»— * w 

1683.8 


69 


N15 


N-H 


AS1 


A1 


C5 






74 


ESI: fM+Hr = 
854/6/8(Br 2 > 


0. 18 


FM1 


(KBr): C=0 

IDoJ.O. lOJtf 

4 


70 


N45 


N-H 


AS1 


A1 


C5 






89 


ESI: (M*Hf = 
B97/9/901 
(Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
0 


71 


N16 


N-H 


AS1 


A1 


C5 






82 


ESI: (M+H)" = 
874/6/8 fBr 2 ) 


0.22 


FM1 


(KBr): OO 
1678.0; 

1D33.4 


72 


N15 


N-H 


ASS 


A1 


C1 






97 


ESI: (M+H>* = 
838/40/42 

(Bf2) 


0 16/0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1685.7; 
1643.3 


77 


N45 


N-H 


AS 5 


A1 


C1 






66 


ESI: (M+H)* = 
852/4/6 (Br 2 ) 


0.33/0.4 


FM1 


(KBr): C=0 
1683.8:1645. 

2 NH3 

3427.3 ! 


24 


N18 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






94 


ESI: (M+Hf = 
775/7/9 (Br 2 ) 


0.11 


FM1 


(KBr): OO 
1676.0; 
1643.3 








AS 1 




CI 






92 


ESI: (M^H)* = 
833/5/7 (Br 2 ) 


0. 13 


ri j j 

FM1 


(KBr): OO 
1676.0; 
1643.3 






MM 


MO J 


M ) 








QQ 

yo 


El: M* = 
762/4/6 (Br 2 ) 


U. 1 1 


rivll 


(KBr): OO 

lO/O.U. 

1643.3 


"71 


K191 


Kl w 


nO I 


A1 

Ml 


LI 






QQ 


ESI: (M+H)* = 
814/6/8 (Br 2 ) 


n HA 
U.KJ** 


rivll 


(KBr): OO 

1D/O.0, 

1645.2 


41 


hJ-\A 
• NO** 


in n 


MO I 


M 1 








a? 


ESI: (M+H)* = 
a 35/36/40/42 
(Br 3 ) 


o nft 


r IVl I 


(KBr): OO 
1676.0; 
1643.3 | 


42 


N35 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






OJ 


ESI: (M+H)* = 
803/5/7(Br 2 ) 


0.09 


i IVl I 


(KBr): OO 

t O/ D.U, 

1643.3 


43 


N36 


N-H 


AS1 


A1 


CI 






87 


ESI: (M+H)* = 
815/7/9 (Br 2 ) 


0.04 


FM1 


(KBr): C=0 
1676.0; 
1645.2 


53 


N42 


N-H 


AS1 


A1 


C1 






69 


ESI: (M+H)* = 
805/7/9 (Br 2 ) 


0.11 


FM1 


(KBr): OO 
1676.0; 
1634.3 
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Lfd 

Nr. 


RCO 


Z 


R a 


A 


NR 3 R* 


n k An " 
merKungen 


% Aus 
beute 


MS 


Rt 


Flle&mlttel 


IR [cm 1 ] 


54 


N43 


N-H 


AS1 


A1 


C1 


1 


84 


ESI: (M+Hf = 
835/7/9/41 
(Br 3 ) 


0.11 


FM1 


(KBr): C=0 
1678.0; 
1643.3 


55 


N44 


N-H 


AS1 


A1 


C1 


1 


95 


ESI: (M+H)' = 
796/8/800 
(Br 2 ) 


0.07 


FM1 


(KBr): C=0 
1676.0; 
1643.3 


67 


N48 




AS1 


A1 


C 1 


i 


3U 


ESI: (M+H)* = 

7Q7/QQ/An 1 

(Br 2 ) 


0.06 


CM 1 

i rvi i 


(KBr): C=0 
i ooz.y, 
1643.3 


184 


N77 


N-H 


AS1 


A1 


C4 


1 


88 


col. (M+H) - 
855/7/9 (Br 2 ) 


0.11 


FM1 


(KBr): C=o 
1637,5; 1676 


248 


N78 


N-H 


AS1 


A1 


C1 


1 


97 


ESI: (M+H)* = 
855/7/9 (Br 2 ) 


0.14 


FM1 


1643.3; 1676; 
1772.5 


181 


N75 


N-H 


AS1 


A1 


C4 


1 


95 


ESI: (M+H)* = 
793/5/7 (Br 3 ) 


0.04 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5; 1676 


182 


N76 


N-H 


AS1 


A1 


C4 


1 


93 


ESI:(M+Hf = 
793/5/7 (Br ? ) 


0.04 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5; 1678 


183 


N74 


N-H 


AS1 


A1 


C4 


1 


91 


ESI: (M+H)* = 
807/9/11 (Br?) 


0.08 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5; 1678 


250 


N15 


N-H 


AS1 


A1 


C18 


1 


98 


ESI: (M+H)' = 
885/7/9 (Br 2 ) 


0.14 


FM1 


(KBr): C=0 
1633.6: 1680 


251 


N15 


N-H 


AS10 


A1 


C4 


1 


84 


ESI: (M+H)* = 
837/39/41 
(Br 2 ) 


0.27 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1693.4 


252 


N15 


N-H 


AS10 


A1 


C4 


1 


87 


ESI: (M+H)* = 
837/39/41 
(Br 2 ) 


0.31 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5; 
1685.7 


253 


N15 


N-H 


AS10 


A1 


C1 1 




82 


ESI: (M+H)* = 
838/40/42 
(Br 2 ) 


0.18 


FM1 


(KBr): C=0 
1690 


255 


N77 


N-H 


AS1 


A1 


C1 1 




94 


ESI. (M+H) = 
856/8/60 (Br 2 ) 


0.08 


FM1 


(KBr). C=u 
1645: 1676 


255 


N15 


N-H 


AS4 


A1 


C18 1 




74 


ESI: (M+H)* = 
684/6/B (Br 2 ) 


0.28 


FM1 


(KBr): C=0 
1633.6; 
1683.8 


271 


N81 


N-H 


AS4 


A1 


C8 1 




76 


ESI: (M+H)* = 
874/6/8 (Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1674 


280 


N84 


N-H 


AS4 


A1 


C4 1 




66 


ESI: (M+H)* = 
866/8/70 (Br 2 ) 


0.26 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1685.7 




N15 


N-H 


AS1 


A1 


C1 0 




98 


ESI: (M+H)* = 
840/2/4 (Br>) 


0.2 


ButOH/ 
AcOH/ H20 
= 4/1/1 

(v/v/v) 


(KBr): C=0 


179 


N73 


N-H 


AS1 


A1 


C4 1 




86 


ESI. (M+H) = 
779/81/83 
(Br 2 ) 


0.03 


FM1 


(KBr): C=0 
1642.8; 1676 




N66 


N-H 


AS4 


AO 






75 


ESI: (M+H)* ■ 
744/6/8 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr): C=0 
1620/1666 


516 


N66 


N-H 


AS1 


A1 


C1 1 


Isomeres zu 
Lfd. Nr. (154) 


82 




0.1 


FM1 




517 


N66 


N-H 


AS1 


A1 


C1 1 


Isomeres zu 
Lfd Nr. (154) 


80 




0.1 


FM1 




518 


N66 


N-H 


AS1 


A1 


C1 1 


Isomeres zu 
Lfd. Nr. f 154) 


89 




0.1 


FM1 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


2 


R 2 


A 


NR J R 4 


n 


An. 
merkunqen 


% Aus- 
beute 


MS 




Flleftmitte! 


IR (cm '] 


521 


N66 


N-H 


AS4 


AO 


C17 




THF/DMF 


75 


ESI: (M+H)' = 
744/6/8 (Br 2 ) 


0.15 


FM1 


(KBr): C=0 
1666/1620 


522 


N66 


N-H 


AS1 


AO 


C17 


1 


THF/DMF 


100 


ESI (M+H)* = 
745/7/9 (Br 2 ) 


0.15 


FM1 


(KBr): C=0 
1624/1655 


643 


N66 


CH 2 


AS21 


AO 


C17 


1 




53 


ESI: (M+H)' = 
640 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1635/1668 




N66 


CH 2 


AS2 


AO 


C17 


1 




100 


El: M* =621 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1670 



Beispigl 7 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




1- [N 2 - [N- [ [ [ (2-Methoxyphenyl ) methyl] amino] carbonyl] -3 , 5-dibrom- 
D , L-tyrosyll -L-lvsvll -4- (4-pvridinyl) -pioerazin 

Die Mischung aus 910 mg (1.0 mmol) 1- [N 2 - [N- [ [ [2- (2-Methoxy- 
phenyl) methyl] amino] carbonyl] - 3, 5-dibrom-D, L- tyrosyl] -N 6 - 
[ (phenylmethoxy) carbonyl] -L-lysyl] - 4- (4-pyridinyl) -piperazin, 
50 ml Eisessig, 25 ml einer 33proz. Losung von Bromwassers tof f 
in Eisessig und 2 ml Anisol wurde bei Raumtemperatur uber Nacht 
geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde in Diethylether eingeruhrt 
und der entstandene klebrige Niederschlag abgenutscht. Das rohe 
Produkt wurde saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Mache- 
rey-Nagel, 70-230 mesh ASTM, Fliefcmittel: Essigester/Methanol/ 
konz . wasseriges Ammoniak = 8/2/0.2 (v/v/v) ) gereinigt . Man 
erhielt 0.37 g (48 % der Theorie) eines amorphen Feststoffes. 
IR (KBr) : 1630 cm" 1 (C=0) 

ESI-MS: (M+H) + = 774/776/778 (Br 2 ) 

(M+2H) ++ = 387.7/388.7/389.7 (Br 2 ) 

Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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Lfd. 

Kir 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


% Aus- 
beute 


MS 


Rr 


Fliefl- 
mittel 


IR [cm 1 ] 


1 


N1 


AS1 


A1 


C1 


46.9 


ESI: (M+H)' = 
788/90/92 (Br ? ) 


0.36 


FM1 


(KBr): C=0 
1627.8 


2 


N2 


AS1 


A1 


C1 


100 


ESI: (M+H)* a 
788/90/92 (Br 2 ) 


0.48 


FM2 


(KBr): C=0 
1641.3: NH. 
NH* 3419.6 


4 


N4 


AS1 


A1 


C1 


2.8 


ESI: (M+H)* = 
818/20/22 (Br ? ) 


0.52 


FM2 





BeispiQl 8 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



° ( f T n R2 
H O 



1- [N 2 - [N- [4- ( 4 - Flucrphenyl ) -1-oxobutyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] - 

N 6 - [ (l . 1- dimethyl ethoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl> - 

pjperazin 

Zu der Losung von 0.18 g (0.001 mol) 4 - (4 - Fluorphenyl ) -butan- 
saure in einem Gemisch aus 4 ml Dimethyl formamid und 10 ml 
Tetrahydrof uran wurde unter Ruhren eine Mischung aus 0.71 g 
(0 . 001 mol) 1- [N2- (3 , 5-Dibrom-D- tyrosyl ) -N 6 - [ (phenylmeth- 
oxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperazin, 0.32 g (0 . 001 
mol) TBTU und 0 . 13g (0.001 mol) DIEA gegeben und die Mischung 
in einer Stickstof f atmosphare 2 Tage geriihrt . Das Reaktionsge- 
misch wurde dann im Vakuum eingeengt und der verbleibende Ruck- 
stand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wurde 
mit 20proz. wasseriger Zitronensaurelosung und anschlieEend mit 
lOproz. wasseriger Natriumhydrogencarbonat losung ausgeschiit- 
telt, uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Nach Verriihren des Riickstandes mit Ather verblieben 
0.68 g (77% der Theorie) des gesuchten Produktes als amorpher 
Riickstand. 

IR (KBr) : 1641, 1676 cm' 1 (C=0) 
Rf: 0.65 (FM2) 
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ESI-MS: (M+H) + = 875/877/879 (Br 2 ) 

(M+H+Na) ++ = 449/450/451 (Br 2 ) 



Analog wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 



Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


An- 
merkunqen 


% Aus- 
beute 


MS 


Rf 


FlieG- 
mittel 


IR [cnT 1 ! 


123 


N62 


AS1 


AO 


C1 


DMF/THF 

als 
Ldsemittel 


20 


ESI: (M+H)* = 
725/7/9 (Br 2 ) 


0.3 


FM 1 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1691.5 


124 


N63 


AS1 


AO 


C1 


als 
Ldsemittel 


53 


ESI: (M+H)* = 
725/7/9 (Br 2 ) 


0.2 


FM 1 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1691.5 


322 


N63 


AS1 


AO 


C8 


DMF/THF 

als 
Ldsemittel 


19 


El: M* = 
729/31/33 (Br 2 ) 


0.3 


FM 1 


(KBrV C=0 
1629.8; 
1695.3 




N11 


AS1 


A3 


C1 




46 


ESI: <M+H)~ = 
873/5/7 {Br 2 ) 






\Y\OT). vJ 

1625.9; 
1645.2 




N18 


AS1 


A3 


C1 


1 rlr/Uivlr 

als 
Ldsemittel 


77 


ESI: (M+H)* = 
875/7/9 (Br 2 ) 


0.78 


FM7 


(KBr): C=0 
1641.3 




N20 


AS1 


A3 


C1 


THF/DMF 

als 
Ldsemittel 


88 


col: (M+H) - 
863/5/7 (Br 2 ) 


0.67 


FM7 


1643.3 




N21 


AS1 


A3 


C1 


THF/DMF 

als 
Ldsemittel 


78 


ESI: (M+H)* = 
917/6/8 (Br 2 ) 


0.47 


FM7 


(KBr): C=0 
1643.3 




N46 


AS1 


A3 


C1 


THF/DMF 

als 
Ldsemittel 


80 


ESI: (M+H)' ~ 
905/7/9 (Br 2 ) 


0.65 


FM7 


(KBr): C=0 
1643.3 




N43 


AS1 


A3 


C1 


THF/DMF 

als 
Ldsemittel 


75 




0.75 


FM7 


(KBr): C=0 
1645.2 




N44 


AS1 


A3 


C1 


THF/DMF 

als 
Ldsemittel 


79 


ESI: (M+H)* = 
896/98/900 
(Br ? ) 


0.65 


FM7 


(KBr): C=0 
1629.8 



Beispiel 9 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 
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1- [N 2 - [N- [ [ [ (3 -Methoxyphenyl) ethyl] amino] carbonyi] -3 , 5-dichlor- 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- <4 -pyridinyl ) -piperazinbis- ( trif luorace- 

tat fLfd. Ny. 20) 

Zu einer auf -10 °C gekuhlten Suspension von 0.33 g (2 mmol) 
CDT und 1 ml Triethylamin in ca. 3 0 ml Tetrahydrof uran wurde 
unter Ruhren die Losung von 1.0 g {1.6 mmol) 1- [N 2 ( -3 . 5-Di- 
chlor-D- tyrosyl] -N 6 - [ (1 . 1 -dimethylethoxy ) carbonyi) -L-lysyl] -4- 
(4-pyridinyl ) -piperazin in 50 ml Tetrahydrof uran innerhalb von 
60 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 
0 °C, anschliefiend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit 
einer Tetrahydrof uran- Losung von 0.24 g (1.6 mmol) ( 3 -Methoxy- 
phenyl ) -ethanamin versetzt, 3 Stunden unter Ruckflufc gekocht 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des 
Losemittels im Vakuum wurde der Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel , 70-230 mesh ASTM, 
FlieEmittel: FM1 } gereinigt . Die so erhaltene Zwischenver- 
bindung wurde in einer Mischung aus 5 ml Trif luoressigsaure und 
80 ml Dichlormethan iiber Nacht geriihrt, das Losemittel im Vaku- 
um entfemt und der Ruckstand mit Ather verrieben. Man erhielt 
709 mg (43% der Theorie) der gewiinschten Verbindung als amor- 
phen Feststoff. 

IR (KBr) : 1643, 1676 cm" 1 (C=0) 
Rfi 0.41 (FM2) 

ESI-MS: (M+H) + = 700/702/704 (Br 2 ) 

(M+2H) + + = 350.7/351.7/352.7 (Br 2 ) 

Entsprechend wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


nr 3 r 4 


Anmerkungen 


% Aus- 
beut 


MS 




Flieft- 
mittel 


IR [cm' 1 ] 


23 


N17 


AS1 


A1 


C1 


NEt 3 als Base 


55 


ESI: (M+H)* = 
798/800/802 
(Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3: 
1676 


47 


N39 


AS1 


A1 


C1 


NEt 3 als Base 


69.4 


ESI: (M+H)* = 
676/78/80 (Br 2 ) 


0.1 


FM1 


(KBr): C=0 
1645.2: 
1676 


50 


N64 


AS1 


A1 


C1 


NEt 3 als Base 


76 


ESI: (M+H)* = 
828/830/832 
(Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1678 


51 


N40 


AS1 


A1 


C1 


NEt 3 als Base: 
Dehydratisierung 


79.7 


ESI: (M+H)* = 
826/828/30 
(Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): 00 
1643.3; 
1678 


52 


N41 


AS1 


A1 


C1 


NEt 3 als Base: 
Dehydratisierung 


21.8 


ESI: (M+H)* = 
826/828/30 
(Br 3 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1645.2; 
1679.9 


56 


N16 


AS1 


A1 


C4 


NEt 3 als Base 


5 


ESI: (M+H)* = 
873/75/77 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr):C=0 
1637.5: 
io7o 


57 


N45 


AS1 


A1 


C4 


NEt 3 als Base 


32 


ESI: (M+H)* = 
867/9/71 (Br 2 ) 


0.2 


FM1 


(KBr): C=0 
1635.5; 
1678 


66 


N47 


AS1 


A1 


C4 


NEt 3 als Base 


28.4 


ESI: (M+H)* = 

-JC A IC JO / D r \ 

764/6/8 (Br 2 ) 


0.1 


FM1 


(KBr): 00 
1635.5; 
1676 


46 


N38 


AS1 


A1 


C1 


NEt 3 als Base 


86 


ESI: (M+H)* = 


0.35 


FM1 


(KBr): C=0 
1645.2; 
1684 


232 


N66 


AS4 


A1 


C8 




69 


ESI: (M+H)* = 
872/4/6 (Br ? ) 


0.33 


FM1 


(KBr):C=0 
1645 


233 


N66 


AS4 


A1 


C1 


THF / DMF als 


16 


ESI: <M+H)* = 

8R7/RQ/71 fRrO 
OOi/DJJ/i I IDI 2 J 


0.32 


FM1 


(KBr): C=0 
1653 


234 


N66 


AS4 


A1 


C4 




68 


per fM + H\* = 

867/69/71 (Br 2 ) 


0.42 


FM1 


1645 


235 


N66 


AS1 


A1 


C8 




26 


ESI: (M+H)* = 
873/5/7 (Br 2 ) 


0.27 


FM1 


(KBr): C=0 
1645 




IN f 1 


no! 


HI 








ESI: (M+H)* = 
880/2/4 (Br 2 ) 


0.22 


FM1 


(KBr): C=0 
1636; 1678 


237 


N71 


AS4 


A1 


C8 




28 


ESI: (M+H)* = 
884/6/8 (Br2) 


0.25 


FM1 




238 


N71 


AS4 


A1 


C1 




20 


ESI: (M+H)* = 
879/81/83 (Br 2 ) 


0.3 


FM1 


(KBr):C=0 
1641; 1682 
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Lfd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


Anmerkungen 


% Aus- 
b ute 


MS 


Rr 


Fliefl- 
mittel 


IR [cm 1 ] 


18 


N14 


AS1 


A1 


C1 


Abspaltung der Boc- 

Schutznrunop mit 
methanolischer HCI- 
Lbsunq 


26.3 


ESI* fM+Hr = 
813/5/7 (Br 2 ) 


0.55 


FM2 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1716.5 


17 


N13 


AS1 


A1 


C1 


Abspaltung der Boc- 

Rf*hi it^nri inno init 
OLiiuLzy i uppc lull 

methanolischer HC1- 
Losung 


55.2 


ESI: (M+H)* = 
799/801/803 
(Br 2 ) 


0.55 


FM2 


1639.4 


9 


N6 


AS1 


A1 


C1 


Abspaltung der Boc- 

SchutzaruDDe mit 
methanolischer HCI- 
Ldsung 


41.3 


ESI" fM+H)* = 
829/31/33 (Br 2 ) 


0.44 


FM2 


(KBrV C=0 
1639.4 


10 


N7 


AS1 


A1 


C1 


Afrv^naltiinn Hpr Rnr- 

Schutzgruppe mit 
methanolischer HCI- 
Ldsuna 


57.6 


ESI: (M+H) + = 
829/31/33 (Br 2 ) 


0.32 


FM2 


(KBr): OO 
1639.4 


20 


N2 


AS3 


A1 


C1 




43 


ESI: (M+H)* = 
700/2/4 <Br 2 ) 


0.41 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3: 
1676.0 


283 


N102 


AS4 


A3 


C4 


NEb als Base 


65 


ESI: (M+H)* = 
864/6/8 (Br 2 ) 


0.24 


FM1 


(KBr): C=0 
1637.5; 
1676 



Beispiel JLO 



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




H O 



1- [N 2 - [N- [4- (2, 3 -Dichlorphenyl ) - 1-piperazinyl ] carbonyl] -3 , 5- 
dibrom-D- tyrosyl ] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl ) -piperazin- tris- 

(trifluoracetat) (Lfd. Nr. 74) 

Zu der Losung von 0.35 g (2.1 rranol) CDT in 50 ml Tetrahydro- 
furan gab man unter Kuhlung (0 °C) und Riihren 1.0 g (1.4 mmol) 
1- [N 2 - (3 , 5 -Dibrom-D- tyrosyl) -N^ - [ (1, 1- dimethyl ethoxy) carbonyl] - 
L-lysyl) -4- (4-pyridinyl) -piperazin und riihrte 30 Minuten bei 
0°C und weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur . Nach Zugabe von 
0.47 g (1.75 mmol) 1- (2 , 3 -Dichlorphenyl) piperazin-hydrochlorid 
und 0.25 ml Triethylamin wurde das Reaktionsgemisch 5 Stunden 
unter Ruckflufi gekocht und nach dem Erkalten mit 70 ml gesat- 
tigter wasseriger Natriumhydrogencarbonat -Losung versetzt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt, die wasserige Phase zweimal 
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mit je 50 ml Tetrahydrof uran ausgeschuttel t . Die vereinigten 
organischen Phasen wurde mit gesattigter wasseriger Kochsalz- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert 
und itn Vakuum eingeengt . Der Riickstand wurde mit Ather ver- 
rieben, abgenutscht und anschlie£end 2 Stunden mit einer Mi- 
schung aus 50ml Dichlormethan und 5 ml Trif luoressigsaure 
geruhrt . Nach Einengen des Reaktionsgemisches im Vakuum und 
Verreiben des Ruckstandes mit Ather verblieben 0.8 g (47% der 
Theorie) eines amorphen Feststof f es . 

IR (KBr) : 1643.3, 1676 cm" 1 (C=0) 
R f : 0.78 (FM7) 

ESI-MS: (M+H)+ = 867/8 69/871/873/875 (Br 2 , Cl 2 ) 

(M+2H) = 434/435/436/437 (Br 2 , Cl 2 ) 
Entsprechend wurden hergestellt (jeweils n = 1) : 
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Lid. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 


NR a R 4 


% Aus- 
bcut 


MS 




Flieamittel 


IR [cm 1 ] 


36 


N29 


AS1 


A1 


C1 


17.3 


ESI : (M+H)* = 
889/91/93 (Br 2 ) 


0.35 


MeOH/NH4 
OH = 9/1 

(v/v) 


(KBr): C=0 

1643.3; 

1674.1 


208 


N15 


AS1 


A1 


C1 


53.5 


ESI : (M+H)* = 
854/6/8 (Br 2 ) 


0.43 


FM2 


(KBr): C=0 

1691.5; 

1635.5 


209 


N15 


AS1 


A1 


C1 


47.7 


ESI : (M+H)* = 
854/6/8 (Br 2 ) 


0.55 


FM2 


(KBr): C=0 

1695.3; 

1637.5 


210 


N15 


AS1 


Al 


C1 


28 . 


ESI : (M+H)* = 
854/6/8 (Br 2 ) 


0.48 


FM2 


(KBr): C=0 

1689.5; 

1639.4 


75 


N50 


AS1 


A1 


C1 


16.5 


ESI : (M+H)* = 
867/69/71/73/75 
(Br 3 ,CI 2 ) 


0.63 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1676.0; 


74 


N49 


AS1 


A1 


C1 


47 


ESI : (M+H)* = 
867/69/71/73/75 
(Br 2 .CI 2 ) 


0.65 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1676.0 


76 


N51 


AS1 


A1 


C1 


13.4 


ESI : (M+H)* = 
824/6/8 (Br 2 ) 


0.58 


FM2 


fKBrV C=0 
1643.3; 

1676.0; CN 
2219.9 


79 


N52 


AS1 


A1 


C1 


11.4 


ESi : (M+H)* = 
901/3/5/7 (Br 2( CI) 


0.59 


FM2 


(KBr): C=0 
1645.2; 

I O f o.o 


45 


N37 


AS1 


A1 


C1 


43 


ESI : (M+H)* = 
784/6/8 (Br 2 ) 


0.6 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1678.0 


39 


N32 


AS1 


A1 


C1 


48.3 


ESI : (M+H)* = 
795/7/9 (Br 2 ) 


0.57 


FM2 


1643.3; 
1678.0 


38 


N31 


AS1 


A1 


C1 


54.1 


ESI : (M+H)* = 
844/6/8 (Br 2 ) 


0.6 


FM2 


^ r\tj i ) . ~ \j 

1643.3; 
1678.0: N02 
1543.0 


37 


N30 


AS1 


A1 


C1 


61.6 


ESI : (M+H)* = 
813/5/7 (Br 2 ) 


0.6 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1676.0 


35 


N28 


AS1 


A1 


C1 


74.8 


ESI : (M+H)* = 
800/2/4 (Br 2 ) 


0.55 


FM2 


(KBr): C=0 
1639.4; 


34 


N27 


AS1 


A1 


C1 


36.8 


ESI : (M+H)* = 
800/2/4 (Br 2 ) 


0.43 


FM2 


1641.3; 
1714.6; NH+ 
3409.9 


32 


N25 


AS1 


A1 


C1 


50,0 | 


ESI : (M+H)* = 


0.44 


FM2 


(KBr): C=0 
1645.2; 
1678.3 


33 


N26 


AS1 


A1 


C1 


42 


ESI : (M+H)* = 
767/69/71 (Br 2 ) 


0.33 


FM2 


(KBr): OO 
1676.0 


40 


N33 


AS1 


Al 


C1 


14.5 


ESI : (M+H)* = 
802/4/6 (Br 2 ) 


0.58 


FM2 


(KBr): C=0 
1643.3; 
1676.0 
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Ltd. 
Nr. 


RCO 


R 2 


A 




% Aus- 
beute 


MS 


Rf 


Flie&mittel 


IR [cm' 1 J 


28 


N6 


AS3 


A1 


C1 


67.2 


ESI : (M+H)* = 
741/3/5 (Cl 2 ) 


0.43 


FM2 


(KBr): C=0 
1641.3; 
1716.5 


64 


N23 


AS1 


A1 


C4 


39 


ESI : (M+H)* = 
832/4/6/8 (Br 2 ,C!) 


0.68 


FM2 


(KBr): C=0 
1627.8; 
1678.0 


65 


N15 


AS1 


A1 


C4 


41 


ESI : (M+H)* = 
853/5/7 (Br 2 ) 


0.61 


FM2 


(KBr): C=0 
1631.7; 
1695.3 


365 


N111 


AS1 


A1 


C1 


36.9 


ESI : (M+H)* = 
839/41/43 (Br2) 


0.09 


FM1 


(KBr): C=0 
1626/1676 



Beigpiel U 

1- [N2- [N- [ [ [2- (2, 5 -Dimethoxyphenyl ) ethyl] amino] carbonyl] -3,5 
dibrom-D, L-tyrosyl] -L-lysyl] -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperazin 

(Lfd. Nr. 3) 

Die Mischung aus 0.8 g (0.84 mmol) 1- [N 2 - [N- [ [ [2 - (2 , 5-Dimeth- 
oxyphenyl ) ethyl] amino] carbonyl] - 3 , 5 -dibrom-D- tyrosyl ] -N 6 - 
[ (phenylmethoxy) carbonyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin, 
50 ml Eisessig, 25 ml einer 33proz . Losung von Bromwasserstof f 
in Eisessig und 2 ml Anisol wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt . Das Reaktionsgemisch wurde in Diethylether eingeriihrt 
und der entstandene Niederschlag abgenutscht. Der feste Ruck- 
stand wurde saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey- 
Nagel, 70-230 mesh ASTM, FlieEmittel : Essigester/Methanol/konz . 
wasseriges Ammoniak = 8/2/0.2 (v/v/v) ) gereinigt . Man erhielt 
0.3 g (44 % der Theorie) des gesuchten Produkts als amorphe 
Festsubstanz . 

IR (KBr): 1643.3 cm" 1 (C=0) 

Rf: 0.17 (Essigester/Methanol/konz. wasseriges Ammoniak = 
6/4/1) 

ESI-MS: (M+H) + = 818/820/822 (Br 2 ) 

(M+2H)+ + = 409.5/410.5/411.5 (Br 2 ) 
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1- [N 2 - [3 ( 5-Dibrom-N- [ [ [2- ( 3 -methoxyphenyl ) ethyl] amino] carbo- 
nyl] -D-tyrosyl] -L-arginyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperazin-bis- (tri- 

fluoracetat) (Lfd. Mr. 4) 

Die geruhrte Mischung aus 20 ml Trif luoressigsaure , 1.3 ml 
Anisol und 0.9 ml Ethandithiol wurde unter Eiskiihlung mit 2.1 g 
(1.9 mmol) festem 1 - [N 2 - [3 , 5 -Dibrom-N- [[ [2 -( 3 -methoxyphenyl ) - 
ethyl] amino] carbonyl] -D-tyrosyl] -N^- (2,2,5,7, 8-pentamethyl- 
chroman-6-sulfonyl) -L-arginyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin 
versetzt und weitere 45 Minuten unter Eiskiihlung, danach 3 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Der entstandene 
Niederschlag wurde abgenutscht und verworfen, das Filtrat im 
Vakuum eingeengt, der verbliebene Ruckstand mit Toluol versetzt 
und nochmals im Vakuum eingedampf t . Der so erhaltene feste 
Ruckstand wurde mit einer Mischung aus Diethylether und Aceton 
verrieben und der entstehende weiEe Feststoff abgenutscht und 
getrocknet . Man erhielt 1.7 g (65% der Theorie) der gesuchten 
Titelverbindung . 

IR (KBr) : 1674, 1645 cm" 1 (C=0) 

R f : 0.15 { FM : BuOH/AcOH/H 2 0 4/1/1 (v/v/v) ) 

ESI-MS: (M+H) + = 816/818/820 (Br 2 ) 

(M+2H) + + = 408.6/409.6/410.6 (Br 2 ) 

Beispi^l 13 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




(R, S) -1- [2- (4-Amino-3 , 5 -dibrombenzoyl ) -4- [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl) - l-piperidinyl] -4-oxobutyl] -4- (4-pyridinyl) - 
Dioeridi n (Lfd. Nr. 291) 

Die Mischung aus 0.97 g (1.8 mmol) (R, S ) - 4-Amino- 3 , 5 -dibrom-y- 
oxo-P- [ [4- (4-pyridinyl) - 1 -piperidinyl] methyl] -benzenbutansaure, 
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0.48g (1.8 mmol) 4- (3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -pi- 
peridin, 2 ml Triethylamin, 0.58 g (1.8 mmol) TBTU, 0.24 g (1.8 
mmol) HOBt , 25 ml THF und 25 ml DMF wurde 4 Stunden bei Raum- 
temperacur geruhrt . Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum einge- 
engt, der Riickstand in einer Mischung aus Essigsaureethylester 
und Methanol (95/5 (v/v) ) aufgenommen und mit gesattigter wafi- 
riger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische 
Phase wurde getrocknet und im Vakuum eingeengt . Der Riickstand 
wurde saulenchromatographisch (MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 
70-230 mesh ASTM, FlieSmittel: Essigester/Methanol = 9/1 (v/v) ; 
anschlieSend MN-Kieselgel 60, Macherey-Nagel, 70-230 mesh ASTM, 
FlieSmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 9/1 (v/v)) gereinigt. 
Man erhielt 0.2 g (15% der Theorie) des gesuchten Produkts als 
weifie amorphe Festsubstanz . 

IR (KBr) : 1668.3 cm' 1 (C=0) 
R f : 0.5 (FM2) 

ESI-MS: <M+H) + = 737/739/741 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 759/761/763 (Br 2 ) 

Analog wurden hergestellt.- 



Ud. 
Nr. 


RCO 


R 2 


iNR3R4i o/ - Ai : s - 

i beute 


MS 


Rt 


Flieamittel 


IR [cm-1] 


291 


N66 


AS4 


i C4 


15 


ESI: (M+H)' 
= 737/39/41 
(Br 2 ) 


0.36 


CH 2 CI ? / 
EIOH 


(KBr): C=0 
1668 


296 


N66 


i 

AS4 i C8 

I 


14 


ESI: (M+H)' 
= 743/5/7 
(Br 2 ) 


0.66 


FM1 


(KBr): C=0 
1668 


202 


N71 


AS4 


C8 


19 


ESI: (M+H)* 
= 755/7/9 
(Br 2 ) 


0.54 


FM1 


(KBr): 00 
1682 
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1- [4-Amino-N- [ [4- [7- (aminocarbonyl ) -3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin- 3 -yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D-phe- 
nvlalanvll -4- ( 4 -pyridinvl ) -piperidin (Lfd. Nr. 217) 

a) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-7- (methoxycar- 
bonyl) -2(1H) -oxochinazolin-3 -yl J - 1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyll -4- ( 4 -pyridinyl ) -piperidin (Lfd. Nr. 307) 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 3, 4-Dihydro-3- (4-piperidi- 
nyl) -2 (1H) - oxochinazolin- 7 - carbons auremethylester , 1- [4-Amino- 
3 , 5-dibrom-D-phenylalanyl] - 4 - (4-pyridinyl) -piperidin und CDT 
in einer Ausbeute von 27.2 % der Theorie. Farblose, amorphe 
Substanz vom R f 0.5 ( Fl ie£mittel : Dichlormethan/ Cyclohexan/ 
Methanol/ konz. Ammoniak = 7/1.5/1.5/0,2 (v/v/v/v) ) . 
IR(KBr): 1718.5, 1670.3, 1618.2 cm" 1 (C=0) 
SSI-MS: (M + H) * = 796/798/800 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 818/820/822 (Br 2 ) 

Entsprechend wurden erhalten: 

Aus 3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -oxochinazolin-7-carbon- 
sauremethylester, 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-D-phenylalanyl] - 4- (1- 
piperidinyl) -piperidin und CDT in einer Ausbeute von 30.3 % der 
Theorie das 1- f4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ f4 - f3 , 4-dihvdro-7- (meth- 
oxycarbonyl) -2(1H) -oxochinazolin- 3 -yl 1 -1-pjperidinyll carbonyl! - 
D-phenylalanyll -4- ( 1-piperidinvl ) -piperidin (Lfd. Nr. 304) vom 
R f = 0.75 (FM1) . 

IR(KBr): 1720.4, 1668.3, 1620.1 cm" 1 (C«0) 
ESI-MS: (M+H) **" = 802/804/806 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 824/826/828 (Br 2 ) 

Aus 3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 7- car- 
fa onsauremethyl ester , 1- ( 3 , 5 -Dibrom-D- tyrosyl ) -4- (1-piperidi- 
nyl) -piperidin und CDT in einer Ausbeute von 35 % der Theorie 
das 1- r 3. 5 -Dibrom-N- f f4- H- (methoxvcarbonvl ) -3 . 4-dihvdro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yll - 1 -pioeridinyll carbonvll -D-tyrosvll -4- Ci-pi- 
peridinvl) -piperidin (Lfd. Nr. 422) vom R f 0.54 (Fliefimittel : 
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Dichlormechan/ Cyclohexan/ Methanol/ konz . Ammoniak = 
7/1.5/1.5/0.2 (v/v/v/v) ) . 

IR(KBr) : 1720.4, 1668.3, 1627.8 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) * = 803/805/807 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 825/827/829 (Br 2 ) 

Aus 3 , 4-Dihydro-3- (4-piperidinyl) -2 (1H) - oxochinazolin- 7 -car- 
bonsauremethylester, 1- (3, 5-Dibrom-D- tyrosyl) -4- (4-pyridinyl) - 
piper idin und CDT in einer Ausbeute von 4 5 % der Theorie das 1 - 
f j , 5-pibrpm-N- [ l±z H- {m^thoxYcarponyl) -3 , 4-dihvdro-2 { 1H) - 
oxochinazolin-3-vll -l-pjperidinvll carbonvll -D-tvrosvll -4- (4- 
pyridinvl) -piperidin (Lfd. Nr. 420) vom R f 0.56 (FM1) . 
IR(KBr) : 1718.5, 1664.5, 1624.0cm' 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H)" = 797/799/801 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 819/821/823 (Br 2 ) 

b) 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [3, 4-dihydro-7- (hydroxy- 
carbonyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenyl alanvll -4- (4-pvr idinvl) -piperidin (Lfd. Nr. 309) 
Hergestellt analog Beispiel A37) aus 1- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- 
[ [4- [3, 4-dihydro-7- (methoxycarbonyl ) -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] - 
1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- (4-pyridinyl) - 
piperidin durch Verseifung mit Lithiumhydroxid in einer Aus- 
beute von 95 % der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R r - 
0.25 (Fliefcmittel : Dichlormethan/ Methanol/ konz. Ammoniak = 
7.5/2.5/0.5 (v/v/v) ) . 
IR(KBr) : 1666.4, 1614.3 cm" 1 (C=0> 
ESI-MS: (M-H) " =: 780/782/784 (Br 2 ) 

Entsprechend wurden erhalten: 

Aus 1- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-7- (methoxycar- 
bonyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D -phenyl al any 1] -4- (1-piperidinyl) -piperidin in einer Ausbeute 
von 6 0.2 % der Theorie das 1- f4-Amino-3 , 5-dibrom-N- f T4- T3 . 4- 
dihvdro-7- (hvdroxv carbonvl) -2(1H) -oxochinazolin-3-vll -1- 
pjperidinyll carbonvll -D-phenvlalanvll -4- j 1 -piperidinvl ) - 
piperidin (Lfd. Nr. 306) vom R f 0.15 (FM1). 
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IR(KBr) : 1635.5 cm' 1 , breit <C=0) 
ESI-MS: (M+H)" = 788/790/792 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 810/812/814 (Br 2 ) 

Aus 1- (3, 5-Dibrom-N- [ [4- [7- (methoxycarbonyl) -3, 4-dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl ) -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1- 
piperidinyl) -piperidin in einer Ausbeute von 62 % der Theorie 
das 1- T3 . 5-Dibrom-N- f f4- f7- f hydroxycarbonyl) -3, 4-dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-vll - 1 -piperidinvll carbonvll -D-tvrosvll -4- (1- 
piperidinyl) -pipgriflin (Lfd. Nr. 423) vom R f 0.03 (Fliefcmittel : 
Dichlormethan/ Cyclohexan/ Methanol/ konz . Ammoniak = 
7/1.5/1.5/0.2 (v/v/v/v) ) . 
IR(KBr) : 1635.5 cm" 1 , breit (C=0) 
ESI-MS: (M+H)* = 789/791/793 (Br 2 ) 

Aus 1- [3 , 5-Dibrom-H- { [ 4- i 1, 3-dihydro-5- (rnechcxycarbonyl ) -2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yl ) - i-piperidinyi ) carbonyi] -D-tyrosyl] -4- (4- 
pyridinyl ) -piperidin in einer Ausbeute von 80 % der Theorie das 
1- [3, 5-Dibrom-N- [ f 4- (1, 3-dihydro-5- ( hydroxycarbonyl ) -2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yl ) - 1- piperidinyl 1 carbonyl ? -D-tyrosyl ] -4 - ( 4- 
pyridinyl) -piperidin (Lfd. Nr. 151) . Farblose, amorphe 
Substanz . 

IR(KBr): 1701.1, 1625.9 cm' 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 767/769/771 <Br 2 ) 

(M+2H)*" = 383/384/385 (Br 2 ) 

Aus 1- [3 # 5-Dibrom-N- [ [4- [7- (methoxycarbonyl) -3 ,4-dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-yl] - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4- 
pyridinyl ) -piperidin in einer Ausbeute von 82 % der Theorie das 
1- f 3 . 5-Dibrom-N- f f4- f7- ( hydroxycarbonyl ) -3 . 4-dihvdro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-vll - 1 -piper idinvll carbonvll -D-tv rosvll -4- (4- 
pvridinyl) -piperidin (Lfd. Nr. 421) vom R f 0.03 (FM1) . 
Farblose, amorphe Substanz. 
IR(KBr): 1625 breit cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 783/785/787 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 805/807/809 (Br 2 ) 
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c) 1- [4-Amino-N- [ [4- [7- (aminocarbonyl ) -3, 4-dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3 -yl J -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D-phe- 

nylalanyll -4- (4-pvridinyl ) -piperidin (Lfd . Nr. 312) 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus l- [4-Amino~3 , 5-dibrom-N- [ [4 - 
[3, 4-dihydro-7- (hydroxycarbonyl ) - 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin 
und Ammoniuracarbonat in Gegenwart von TBTU in einer Ausbeute 
von 40.6 % der Theorie . Farblose, amorphe Substanz vom R f 0.8 
(FlieEmittel : Dichlormethan/ Methanol/ konz . Ammoniak = 
7 .5/2.5/0.5 (v/v/v) ) . 
IR(KBr) : 1670.3, 1616.3 cm' 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 781/783/785 <Br 2 ) 



Entsprechend wurden erhalten: 

Aus 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-7- (hydroxy- 
carbonyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4 - (4 -pyridinyl ) -piperidin und Ethanolamin in 
einer Ausbeute von 34.6 % der Theorie das 1- f4 -A mino- 3 . 5-di- 
brom-N- r f4- f7- (2-hvdroxyethvlaminocarbonvl) -3 , 4-dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-3-vll - 1 -piperidin vll carbonvll -D-phenylalanyl 1 -4- 
(4-pvridinvl) -piperidin (Lfd. Nr. 313) vom R f = 0.7 
(Fliefimittel : Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak = 
7 .5/2.5/0 .5 v/v/v) . 

IR(KBr) : 1662.5, 1618.2 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + - 825/827/829 (Br 2 ) 



Aus 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-7- (hydroxycar- 
bonyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin und l-Methylpiperazin in 
einer Ausbeute von 44.9 % der Theorie das l- f4-Amino-3 . 5-di- 
brom-N- T f4- \1- f(4-met:hvl-l -piperazinvl)carbonvl1 -3 , 4 -dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-vll - 1 -piperidinvll carbonyl] -D-phenylala- 
nvll -4- (4-nvridinvl ) -piperidin (Lfd. Nr. 430) vom R f = 0.28 



<M+Na) + = 803/805/807 (Br 2 ) 



(M+Na) + 
(M+2H) 
(M+H+Na) ++ 



= 847/849/851 (Br 2 ) 
= 413/414/415 (Br 2 ) 
= 424/425/426 (Br 2 ) 
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(Fliefcmittel : Essigsaureethylescer/Methanol/konz . Ammoniak = 

8/1.5/0.3 v/v/v) . 

IR { KBr ) : 1618.2 cm" 1 (C=0) 

ESI-MS: (M+H)* = 864/866/868 (Br 2 ) 

(M+Na) * = 886/888/890 (Br 2 ) 

(M+2H) + * = 432/433/434.7 (Br 2 ) 

Aus 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-7 - (hydroxy- 
carbonyl) -2(1H) -oxochinazolin-3 -yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (4 -pyridinyl ) -piperidin und Methyl ammonium - 
chlorid in einer Ausbeute von 37 % der Theorie das 1- f4 -Aminn- 
3 . 5-dib rom-N- r U- f 7- (methvlaminocarbonvl ) -3 . 4-dihvdro-2 (1H) - 
oxochinazoli n-3-vll - 1-piperidinvl 1 carbonyll -D-phenvlalanyi 1 -4- 
(4-pyri dinvl) -piperidin (Lfd. Nr. 424) vom R f = 0.49 (FM1). 
IR ( KBr) : 1662.5, 1622 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 795/797/799 (Br 2 ) 
<M+Na) + = 817/819/821 (Br 2 ) 

Aus 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-7- (hydroxycar- 
bonyl) - 2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin und Ammonium- 
carbonat in einer Ausbeute von 12 % der Theorie das l- f 4 -Ami no - 
N- f f4- f7- (aminocarbonvl) -3, 4-dihvdro-2 (1H) -oxochinazo lin-3 -vi 1 - 
1-piperidinvll carbonyl] -3 . 5-dibrom-D-phenvlalanvll -4- (1-pipe- 
ridinvl ) -piosridin (Lfd. Nr. 310) vom R f = 0.7 ( Fliefimittel : 
Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak = 7.5/2.5/0.5 (v/v/v)). 
IR ( KBr) : 1670.3, 1618.2 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 787/789/791 (Br 2 ) 

Aus 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-7- (hydroxycar- 
bonyl) -2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl] -1-piperidinyl ] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin und Ethanolamin in 
einer Ausbeute von 11.4 % der Theorie das 1- f4 -Amino- 3 , 5-di- 
brom-N- r f4- f7- (2-hYdroxy ethvlaminocarbonyl) -3 . 4-dihvdro-2 - 
oxochinazolin-3-vn -1-piperidinvll carbonvl] -D-phenvl alanvll -4- 
(1-pjperidinvl) -piperidin (Lfd. Nr. 311) vom R f = 0.65 (FlieS- 
mittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 7.5/2.5/0.5 
(v/v/v) ) . 
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IR(KBr) : 



1660.6, 1620.1 cra" : (C=0) 



ESI-MS: 



(M+H) * = 831/833/835 (Br 2 ) 

(M+2H)" = 416/417/418 (Br 2 ) 
<M+H+Na) + * = 427/428/429 (Br 2 ) 



Beispigl 15 

4- (l-Acetyl-4-piperidinyl) -1- [4-amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4- 
dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D- 
phenyl^lanyll -piperidin , (Lfd. Nr. 372? 

a) 1- [4 -Amino- 3 , 5 -dibrom-D-phenylalanyl] -4- [1- (1, 1- dimethyl - 

ethoxvcarbonvl) -4 -piperidinyl 1 -pjperidin 

Das Gemisch aus 5.60 g (0.01 mol) 4-Amino-3 , 5 -dibrom-N* - (9- 

f luorenylmethoxycarbonyl ) -D-phenylalanin , 1.35 g <0.0l mol) 
HOBt, 3.21 g (0.01 mol) TBTU, 1.29 g (0.01 mol) DIEA, 2.68 g 
(0.01 mol ) 4 - [1- ( 1 , 1- Dime thylethoxy carbonyl ) -4 -piperidinyl] - 
piperidin und 150 ml Tetrahydrof uran wurde 2 Stunden bei Zim- 
mertemperatur geriihrt . Nach vollstandiger Umsetzung gab man 
20 ml Diethylamin zu und riihrte weitere 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur . Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum 
eingedampft, der Rucks tand in 2 00 ml Dichlormethan aufgenommen 
und nacheinander mit je 100 ml gesattigter Natriumchlorid- 
Losung und gesattigter Natriurnhydrogencarbonat - Losung gewaschen 
und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Das nach Entfernen des 
Losemittels verbleibende rotliche 01 wurde an Kieselgel (30 - 
60 fivn) unter Verwendung von anfangs Dichlormethan, dann FM4 zum 
Eluieren saulenchromatographisch gereinigt . Man erhielt die 
Titelverbindung in Form einer farblosen, amorphen Substanz und 
in einer Ausbeute von 4.31 g (73.3 % der Theorie) . 
IR(KBr) : 1687.6 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 586/588/590 (Br 2 ) 

b) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) - 1 -piperidinyl ] carbonyl] -D - phenyl alanyl] - 4- [1- (1,1- 

dimethvlethoxvcarbonvl) -4 -pineridinvll -pjperidin 

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 1- [4-Amino-3 , 5 -dibrom-D-phe- 
nylalanyl) -4- [1- (1, 1- dime thy lethoxycarbonyl) -4 -piperidinyl] -pi- 
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peridin, CDT und 3 , 4 -Dihydro-3 - < 4-piperidinyl ) - 2 ( 1H) - china- 
zolinon in quantitativer Ausbeuce . Farblose, amorphe Substanz . 
IR(KBr) : 1676 cm' 1 (C=0) 
MS: (M+H) * = 844/846/848 (Br 2 ) 
(M+Na) = 866/868/870 (Br 3 ) 



c) l- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochina- 
zolin-3-yl) - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D -phenyl alanyl ] -4- (4- 

pjperidinvl ) -piperidin (Lfd. Mr. 521) 

Hergestellt analog Beispiel Alb) , jedoch unter Verwendung von 
Natronlauge an Stelle von Ammoniak, aus 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom- 
N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 1 -piperidinyl ] - 
carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- [1- (1, 1 -dimethylethoxycarbonyl ) -4- 
piperidinyl] -piperidin durch Behandlung rnit Trif luoressigsaure 
in einer Ausbeute von 75 % der Theorie. Farblose, amorphe Sub- 
stanz . 

IR(KBr): 1666.4, 1620.1 cm" 1 (C=0) 
MS: (M+H)" = 744/746/748 (Br 2 ) 

(M+2H)"~ = 372/373/374.5 (Br 2 ) 

d) 4- (1 -Acetyl -4-piperidinyl) -1- [4-amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4- 
dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D- 

phenvla lanvll -piperidin (Lfd. Nr. 372) __ 

Die Losung von 0.372 g (0.499 mmol) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- 

[ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) - 1-piperidinyl] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-piperidinyl) -piperidin und 0.07 g 

(5.5 mmol) DIEA in 50 ml Dichlorraethan wurde unter aufierer 
Kuhlung mit Eiswasser tropfenweise mit 0.043 g (5.48 mmol) 
Acetylchlorid versetzt und anschlieSend 1 Stunde bei Zimmer- 
temperatur geruhrt . Das Losemittel wurde im Vakuum entfernt, 
der Ruckstand mit Wasser verruhrt und filtriert. Der Filter- 
rucks tand wurde im Vakuum getrocknet und an Kieselgel 

(30-60 fim) unter Verwendung von FM4 zum Eluieren saulenchro- 
matographisch gereinigt . Die geeigneten Eluate wurden einge- 
dampft, der Rtickstand mit Diethylether verrieben und abge- 
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nutscht. Man erhielt 230 mg (58.5 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen. 

IR(KBr) : 1622 cm" 1 (C=0) 

MS: (M+H)* = 786/788/790 (Br 2 ) 

(M+Na)* = 808/810/812 (Br 2 ) 

Entsprechend wurde erhalten: 

1- ? 4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [ 4- [ 3 , 4-dihydro-2 f 1H) -oxochinazolin- 3- 
yi ] -1 -piper idinyl ] carbonyl ] -D-phenyialanyl } -4- ( 1 -benzoyl -4- 
piperidinyl) -piperidin {Lfd. Nr. (485)). 
Fa rb lose Kristalle 
R : 0.74 (FM1) 

IR(KBr) : 1626, 1668 cm' 1 (C-O) 
ESI-MS: (M+H) + = 848/850/852 (Br 2 ) 



Beispiel 16 

1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 - 
yl] -1 -piperidinyl 3 carbonyl] -D -phenyl alanyl] -4- (l-methylsul- 

£onvl -4 - piperidinvl) -Piperidin (Lfd. Nr. 486) 

Die Losung von 0.372 g (0.499 mmol) 1 - [4 - Amino- 3 , 5 -dibrom-N- 
[ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl) - 1 -piperidinyl ] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4 -piperidinyl) -piperidin und 0.07 g 
(5.5 mmol) DIEA in 50 ml Dichlormethan wurde unter aufierer 
Kuhlung mit Eiswasser tropfenweise mit 0.063 g (5.5 mmol) 
Methansulf onylchlorid versetzt und anschlieSend 1 Stunde bei 
Zimmertemperatur geriihrt . Das Losemittel wurde im Vakuum 
entfernt, der Riickstand mit Wasser verruhrt und filtriert. Der 
Filterruckstand wurde im Vakuum getrocknet und an Kieselgel 
(30-60 fim) unter Verwendung von anfangs Dichlormethan, dann FM4 
zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt. Die geeigneten 
Eluate wurden eingedampft, der Riickstand mit Diethylether ver- 
rieben und abgenutscht . Man erhielt 220 mg (53.5 % der Theorie) 
an farblosen Kristallen. 
IR(KBr): 1668, 1618 cm" 1 (C=0) 
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MS: (M+H)" = 822/824/826 (Br 2 ) 

(M+Na) + = 844/846/848 (Br 2 ) 
<M+K) + = 860/862/864 (Br 2 ) 

Entsprechend wurden erhalten: 

(1) 1- [3, 5-Dibrom-N- f H- ; 3, 4-dihydro-2 (1H) -cxochinazclin-3-yl ) - 
1-piperidinyl 3 carbonyl ] -4- (methylsulf onyloxy ) -D-chenyialanyl ] - 
4- [ 1- (methylsulf onyi ) -4 -piperidinyl ] -piper idin ;Lfd. Mr. (523)) 
in einer Ausbeute von 12 ; ; der Theorie. 

R: 0.54 { FM1 ) 

IR(KBr) : 1628, 1665 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 901/903/905 (Br 2 ) 

(2) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- < 3, 4-dihydro-2 (IK) -oxochinazcl in- 3- vl ) - 
1 -piperidinyl ] carbonyl 1 -D-tyrosyl ] - 4 - [ 1 - (methylsulf onyi ) -4- 
piperidinyl ] -pipeririin :Lfd. Nr. (524)) in einer Ausbeute von 
12 der Theorie. 

FU 0.50 (FM1) 

ESI-MS: (M+H) + = 823/825/827 (Br 2 ) 

(3) (R,S)-I-[4-[4-(3, 4-Dihydrc-2 (IK) -oxochinazolin- 3-yi ) -1 - 
piperidinyl ] -2- [ ( 1-naohthyl ) methyl ] -1 , 4-dioxobutyi ] -4- ( 1- 
methylsulfonyl -4 -piperidinyl ) -piperidin (Lfd. Nr. (668)) in 
einer Ausbeute von 56 I der Theorie. 

R r 0.70 (FM1) 

IR(KBr) : 1630, 1666 cm" 1 (C=0) 
MS: M* s 699 

Beispiel 17 

1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 - 
yl] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [1- (3 -carboxy-1- 

oxopropvl) -4 -piperidinyl 1 -pjperidin (Lfd. Nr. 487) 

Die Mischung aus 0.372 g (0.499 mmol) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- 
[ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) - oxochinazolin- 3 -yl ) - 1 -piperidinyl ] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4 -piperidinyl) -piperidin, 0 . 11 g (i . i 
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mmol) Bernsteinsaureanhydrid und 150 ml Tetrahydrof uran wurde 
1 Stunde unter RuckfluS gekocht . Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum vom Losemittel befreit, der Riickstand an Kieselgel 
(30-60 /zm) unter Verwendung von FM1 zura Eluieren saulenchro- 
matographisch gereinigt. Die geeigneten Eluate wurden einge- 
dampft, der Riickstand mit Diethylether verrieben und abge- 
nutscht. Man erhielt 175 mg (41.5 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen . 

IR(KBr) : 1668, 1608 cm" 1 (C=0) 
MS: (M-H)~ = 842/844/846 (Br 2 ) 

(M+Na)* = 868/870/872 (Br 2 ) 

Beispiel 18 

1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [ 3 , 4 -dihydro- 2 (1H) -oxochinazol in- 3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- ( l-hexyl -4 -pipe- 

ridinvl) -piperidin (Lfd. Mr. 488) 

Das Gemisch aus 0.372 g (0.499 mmol) 1- [4 -Amino-3 , 5 -dibrom-N- 

[ [4- (3 , 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1-piperidinyl] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-piperidinyl) -piperidin, 0.05 g 

(0.499 mmol) Hexanal , 0.03 g (0.5 mmol) Eisessig und 150 ml 
Tetrahydrof uran wurde 1 Stunde bei Z imme r temper a tur geriihrt . 
Nach Zugabe von 0.116 g ( 0.52 mmol) 95proz . Natriumtriacet- 
oxyborhydrid wurde weitere 2.5 Stunden bei Zimmertemperatur 
gehalten. Man befreite im Vakuum vom Losemittel, verteilte den 
Riickstand zwischen 20proz. wasseriger Natriumcarbonat-Losung 
und Dichlormethan, trocknete die organische Phase iiber Magne- 
siumsulfat und dampfte sie ein. Der Rucks tand wurde an Kiesel- 
gel (30 - 60 fim) unter Verwendung von FM4 zum Eluieren saulen- 
chromatographisch gereinigt . Die geeigneten Eluate wurden ein- 
gedampft, der Riickstand mit Diethylether verrieben und abge- 
nutscht. Man erhielt 100 mg (24.2 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen. 

IR(KBr) : 1666, 1620 cm" 1 (C=0) 
MS: (M+H) + = 828/830/832 (Br 2 ) 

(M+Na) * = 850/852/854 (Br 2 ) 

Entsprechend wurden erhalten.- 
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( 1 ) 1- [ 4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- f [4- [3, 4 -dihvdro-2 ilH) -oxochina- 
zoiin-3-yl ] - 1 -piper iciinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl j -4- ( 1- 
cyclopropylmethyl- 4 -piper idinyl ) -cioeridin {Lfd. Nr. (489) ) in 
einer Ausbeute von 23 " der Theorie. 

FU 0.65 (EMI) 

IR(KBr): 1622, 1666 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) * = 798/800/802 (Br 2 ) 

(2 ) i- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (IK) -oxochina- 
zolin-3-yn - 1 -piper idinyl ] carbonyl ) -D-phenylalanyl } -4- [ 1- 
(ethoxycarbonylmethyl ) -4-piperidinyl ] -piperidin (Lfd. Nr. 
(493)) in einer Ausbeute von 43 ') der Theorie. 

H : 0.72 { FM1 ) 

IR(KBr) : 1620, 1666 cm' 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 730/732/734 (Br 2 ) 

(3) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazclin-3-yl > - 
1 -pi per idinyl ] carbonyl ] -D-tyrosyl 1 - 4 - [ 1 - ( cyciopropylmethy 1 ) -4- 
piperidinyl ) -piperidin (Lfd. Nr. (525) ) in einer Ausbeute von 

4 6.5 :i ; der Theorie. 
R~ 0.50 ( FM1 ) 

IR(KBr): 1622, 1662 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 799/801/803 (Br 2 ) 

Beispiel 19 

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 




O 
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1- [N- [ [4- [3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-piperidinyl] - 
carbonyl] - 3 -echenyl -D , L-phenylalanyl ] -4- (hexahydro-lH-l-aze- 
pAnyl? -pj-p^ridin CLfd. Nr. 532) 

Die Mischung aus 200 mg (3 mMol ) 1- [3-Brom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L-phenyl- 
alanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin, 108 mg (0.33 
mMol) Vinyl-tributylzinn (ALDRICH No. 27143-8), 50 mg Tetrakis- 
(triphenylphosphin) -palladium (Merck No. 818193), einer Spur 
2 , 6-Di-tert . -butyl -4 -methylphenol und 10 ml wasserfreiem Toluol 
wurde 5 Stunden unter RuckfluE gekocht . Das erkaltete Reak- 
tionsgemisch wurde uber ein Aktivkohlef ilter filtriert, das 
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der verbliebene Riickstand wurde 
unter Verwendung von anfangs reinem Dichlormethan, dann von 
Methanol /konz . Ammoniak (9/1 v/v) zum Eluieren saulenchroma- 
tographisch- an Kieselgel gereinigt. Die geeigneten Eluate 
wurden mit tert . -Butyl -methylether griindlich verrieben und 
abgenutscht. Man erhielt 60 mg (32.6 % der Theorie) an 
farblosen Kristallen vom R £ 0.25 (FM1) . 
MS: M" = 612 

Analog wurden hergestellt (jeweils n=l) : 



Lfd. 
Nr. 


RCO 


Z 


R 2 


A 


NR 3 R 4 


% Aus- 
beute 


MS 


FlieB- 
mrttel 


Rf 


IR [cm 1 ] 


647 


N66 


CH 2 


AS40 


AO 


C8 


75 


El: NT =611 


FM1 


0.6 


(KBr) : C=0 
1639/1668 


648 


N66 


CH 2 


AS41 


AO 


C8 


56 


El: M* = 647 


FM1 


0.7 


(KBr): C=0 
1639/1668 


649 


N66 


CH 2 


AS42 


AO 


C8 


8 


El: M* = 648 


FM1 


0.6 


(KBr): C=0 
1635/1668 


650 


N66 


CH 2 


AS43 


AO 


C8 


11 


El: M + = 654 


FM1 


0.6 


(KBr): C=0 
1635/1666 


651 


N66 


CH 2 


AS44 


AO 


C8 


84 


El: = 637 


FM1 


0.6 


(KBr): C=0 
1633/1664 


652 


N66 


CH 2 


AS45 


AO 


C8 


83 


El:M r = 613 


FM1 


0.6 


(KBr): C=0 
1637/1667 
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Beispjgi 9.0 



Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel : 



R 




NR 3 R 4 



CH 3 



(R,S)-i-[4-[4-(3, 4-Dihydrc-2 (1H) -oxochinazolm- 3- yl ) -1- 
piperidinyl] -2- (ethoxycarbonyl) -2- [ [ l-methyl-lH-indol-3- 
yl] methyl ] -1, 4-dioxobutyi ] -4- < 4-methyl-l-piperazinyi ) -piperidin 
(Lfd. Nr. 599) 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus (R, S)-4-[4-(3, 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) - 1-piperidinyl ] -2- (ethoxycarbonyl) -2- 
[ [ l-methyl-lH-indol-3-yl]methyl] -4-oxobutansaure, 4- (4-Methyi- 
1-piperazinyl) piperidin und TBTU in einer Ausbeute von 10 h der 
Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R : = 0.2 
(Dichiormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1 v/v/v) . 
IR(KBr) : 1722 # 1662, 1637 cm" 1 (C=0) 
MS: = 711 

Entsprechend erhielt man aus (R,S)-4-[4-(l, 3-Dihydro-4-phenyl- 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl ] -2- (ethoxycarbonyl) -2- 
[ [l-methyl-lH-indol-3-yl]methyl] -4-oxobutansaure, 4- (4-Methyl- 
1-piperazinyl) piperidin und TBTU das (R, S) -1- [4- [4- (Amino- 
carbonvlamino) -1-piper idinvl j -2- (ethoxycarbonyl) -2- [ [1-methvl- 
lH-indol-3-yl] methyl ] -1, 4-dioxobutyl ] -4- ( 4 -methyl - 1 -pipe- 
razinyl) -piperidin (Lfd. Nr. 601) in einer Ausbeute von 20 * 
der Theorie. Farblose, amorphe Substanz vom R f =0.25 
(Dichiormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1 v/v/v) . 
ESI-MS: (M+H)+ = 624 



(M+Na) + = 646 
(M+H+Na) + * 



= 323.8 
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PejgpjeJ. 21 

1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-i -yi J -1- 
piperidinyl ] carbonyi ] -D-tyrosyl] -4- (hydroxycarbcnyl ) -piperidin 
(Lfd. Nr. 211) 



Hergestellt analog Beispiel A38 aus 1 -[ 3 , 5-Dibrom-N- [[ 4 -< 1 , 3- 
dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol- 1 -yl ) - 1-piper idinyi ] carbonyi] -D- 
tyrosyl ] -4- (ethoxycarbonyl ) -piperidin and wasseriger Lithium- 
hydroxid-Losung in einer Ausbeune von 79 • der Theorie. 
Farblose, amorphe Substanz vom R t 0.54 

(Essigsaureethyies^er/Methanol/Eisessiq 9/1/0.3 v/v/v) . 
IR(KBr): 1691.5, 1622.0 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M-H) " = 690/2/4 (Br 2 > 



Bgigpiel 22 

1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl ) -1- 
piper idinyi ] carbonyi ] -D-tyrosyl] -4- ( A -piper idinyi } -piperazin 

(Lfd. Nr. 214) 

Hergestellt analog Beispiel A24 aus 3, 5-Dibrom-M- [ [4- ( 1, 3- 
dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl ) - 1-piper idinyi ] carbonyi] -D- 
tyrosin, 1- (1, l-Dimethylethoxycarbonyl ) -4- { 1 -piperazinyl ) - 
piperidin und TBTU sowie anschl iefiende Umsetzung des erhaltenen 
Zwischenprodukts mit Trif luoressigsaure entsprechend Beispiel 
Alb) in einer Ausbeute von 4.2 rs der Theorie. Farblose, amorphe 
Substanz vom R t 0.2 5 (FM1) . 
IR(KBr) : 1624.0 cm" 1 <C=0) 
ESI-MS : (M+H) + = 732/4/6 (Br 2 ) 
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Beispiel 23 

(R) -1- (2- [N- [ [4- ( 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazci- 2 -yl ) -i- 
piperidinyl ] carbonyi ] -N-methyiamino j -3- (3, 5-dibrcm-4-hy- 
droxyphenyl) -propyl] -4- ( l-piperidinyi ) -piperidin (Lfd. Nr. 
219) 



a) 1- (Chlorcarbonyl ) -4- {1, 3-dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-1 - 

yl ) -piperidin 

Zur Losung von 3.0 g <13.8 mMol) 4- ( 1 , 3-Dihydrc-2 (2H) -cxo- / 
benzimidazoi- 1-yl ) piperidin una 2.7 ml (15 mMol) DIEA in 100 ml 
Toluol tropfte man unter auBerer Kuhlung mit Eiswasser die 
Losung von 1 . 3 ml (14.9 mMol) Diphosgen in 15 mi Toluol una 
hielt anschiieftend noch 17 Stunden bei Zimmertemperatur. Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, .-nit Petroiether griindlich 
gewaschen und anschlieftend in 50 mi Dichlorme than gelcst. Die 
erhaltene Losung wurde zweimal mit je 50 mi 7proz. wasseriger 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung ausgeschuttel t , uber Natriumsui- 
fat getrocknet und ixn Vakuum eingedampft. Man erhieit 3.0 g (73 
; : der Theorie) einer farblosen Substanz vom R r - 0.25 (Dichlor- 
methan / Aceton 9/1 v/v) , die ohne Reinigung weiterverarbeitet 
wurde . 

b) (R) -1- ( 3- (3, 5-Dibrom-4-hydrcxyphenyl ) -2- (N-methyiamino) - 

propyl 1-4 - [ 1 -piper i din vl ) -piperidin 

2u der Suspension von 2.3 g (60 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 
100 ml wasserf reiem Tetrahydrofuran tropfte man unter Ruhren 
und bei Zimmertemperatur die Losung von 11.0 g (18.66 mMol) l- 
[3, 5-Dibrom-N- (1, 1-dimethylethoxycarbonyl ) -D-tyrosyl] -4- (1- 
piperidinyl) piperidin in 100 ml wasserf reiem Tetrahydrofuran. 
Man ruhrte noch 15 Minuten bei Zimmertemperatur und kochte 
anschliefcend 3 Stunden unter RuckfluS. Die erkaltete Mischung 
wurde mit 3 ml 20proz . wasseriger Ammoniumchl or id -Losung ver- 
setzt, dann mit Magnesiumsulf at getrocknet. Man filtrierte, 
wusch den Filterkuchen mit insgesamt 300 ml einer Essigsaure- 
ethylester-Methanol -Mischung (l/i v/v) und dampfte die ver- 
einigten Filtrate im Vakuum ein. Der Riickstand wurde an 
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Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester / Methanol 
(8/2 v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt . Aus 
den geeigneten Fraktionen isolierte man 1. 2.9 g (31 % der 
Theofie) einer farblosen Substanz vom R: 0.13 ( Fliefcmittei : 
Methanol), die ais 1 - (3,5 -Dibrom-N -methyl -D- tyrosyl ) - 4 - ( 1 - 
piperidinyl ) piperidin identif iziert wurde : 
IR(KBr) : 1668.3 cm" 1 (C=0) 
MS: M + = 501/3/5 (Br 2 ) 

und 

2. 1.8 g (20 % der Theorie) einer farblosen Substanz vom R : 0.05 
( Flieftmi ttel : Methanol), die als die gesuchte Verbindung 
identif iziert wurde: 

ESI-MS: (M+H) + = 488/490/492 (Br 2 ) 

(M+2H)"" = 244/245/246.5 (Br 2 ) 

c) (R) -1- [2- [ N- [ [4- [l f 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-i-yl ) -1- 
piperidinyl ] carbonyl ] -N-methylamino ] -3- (3, 5-dibrom- 4 -hydroxy- 
phenyl ) -propyl ] -4- ( 1 -piperidinyl ) -piperidin (Lf d . Nr . 219) 
Zu der Mischung von 0.9 g (1.34 mMol) (R)-l-[3-(5, 5-Dibrom-4- 
hydroxyphenyl ) -2- (N-methyl amine j -propyl 1-4- (1-piperidinyl) - 
piperidin und 0 . 65 mi (3.7 mMoi; DIEA in einem Gemisch aus 
50 ml Tet r ahydrof uran und 20 mi Dimethyl fcrmamid tropfte man 
die Losung von 0.57 g (2.02 mMoi > 1 - (Chlorcarbonyl ) -4 - ( 1 , 3- 
dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazoi-2-yl J -piperidin in 30 mi 
Dimethyl formamid. Man lieft iiber Nacht bei Z imme r temper a tur 
riihren und dampfte dann den Ansatz im Vakuum ein. Der Ruckstand 
wurde mit 300 ml eines Tetrahydrof uran-Essigsaureethyiester- 
Gemischs (1/1 v/v) behandelt und die entstandene Losung mit 
zweimal je 100 ml einer gesattigten wasserigen Natriumhy- 
drogencarbonat- Losung ausgeschiltteit , uber Natr iumsulf at 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. der Ruckstand wurde an 
Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/ Methanol (8.5/1.5 
v/v) zum Eluieren saulenchromatographisch gereinigt. Aus den 
geeigneten Fraktionen isolierte man 390 mg (29 • der Theorie) 
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einer farblosen Sucstanz vom R L C.4 6 f Dichiormeuhan/Cycic- 
hexan/Methanol/konz . Ammoniak 75/15/15/2 v/v/v/vj . 
IR(KBr); 1695.3, 1624.0 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H)* = 731/3/5 (Br 2 ) 

Beisoigl 24 

1- [ 3, 5-Dibrom-N- f [ 4- [5- [ ( 4-morphclinyl ) carbonyl ] -1 , 3-dihydro- 
2 f 2H) -oxobenzimidazcl-l-vl ] -i-piperidinyl ] carbonyl ] -D- tyros yi J - 

4- f 4-pyridinyl) -piperidin (Ltd. Nr. 223) 

2ur Losung von 400 mg {0.5 mMol • 1- [ 3, 5-Dibrom-N- [[ 4- • 1 , 3- 
dihydro-5- (hydroxycarbonyl ) -2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl ) -1- 
piperidinyl ) carbonyl ) -D-tyrosyl ] -4- (4-pyridinyl ) -piperidin in 
10 mi wasserf reiem Tetrahydrofuran gab man bei 2immertemperat:ur 
100 mg (0.6 mMol; M, N ' -Carbonyidiinidazol , erwarmte anschlie- 
fiend 30 Minuten auf 50 °C und gab aann 90 mg (1 mMol) Morphoiin 
zu. Mach zweistiindigem Erwarmen auf 50 bis 60 °C wurde das 
Losemittel im Vakuurn entfernt and der Ruckstand 
saulenchromatographisch an Kieselgei (30 - 60 urn; unter 
Verwendung von anfangs Dichlormenhan, dann Dichlormethan/Me- 
thanoi 9/1 (v/v) , zuletzt von Dichlormethan / Methanol/konz . 
Amoniak 9/1/0.2 (v/v/v) als Eluentien gereinigt. Aus den 
geeigneten Eluaten erhieit man 250 mg (60 ■ der Theorie) einer 
amorphen, farblosen Substanz. 
IR(KBr) : 1712.7, 1625.9 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 838/840/842 (Br 2 ) 

(M+2H)** = 419/420/421.5 (Br 2 ) 

Entsprechend erhieit man: 

Aus 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-5- (hydroxycarbonyl) -2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yi) - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D-tyrosyl ] -4- (4- 
pyridinyl) -piperidin, 1-Methylpiperazin und N, N* -Carbonyldiimi- 
dazol das 1- [3, 5-Dibrom-N- { [4- [ 5- [ ( 4 -methyl- 1-piperazinyl ) - 
carbon vl | -1 , 3-dihydro-2 f 2H) -oxobenzimidazol-l-yl ] -1-pioe- 
ridinyl ] carbonyl ) -D-tyrosyl ] -4- f 4-pyridinyl ) -piperidin (Lfd. 
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Nr. 224) in einer Ausbeute von 52 cier Theorie. Farbiose, 
amorphe Substanz. 

IR(KBr): 1710.8, 1625.9 cm' 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 851/853/855 (Br 2 ) 
(M+2H)"* = 426/427/428 (Br 2 ) 

Beispiel 25 

1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4 -dihyciro- 2 (1H) -oxochinazoiin-5- 
yl ] - l-piperidinyl ] carbonyl ] -D-phenyialanyl } -4- [ 1- ( carboxy- 

methyl ) -4-piperidinyl ] -piperidin (Lfd. Nr. 494) 

Hergestellt analog Beispiel A37, jedoch unter Verwendung von 
Tetrahydrof uran an Stelle von Methanol, aus 1- [ 4-Aminc-3, 5- 
dibrom-N- f [ 4- [ 3, 4 -di hydro- 2 HH) -oxochinazolin-3-yi j - 1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenyialanyi ] -4- [ 1- ( ethoxycarbonyl- 
methyl ) -4-piperidiny 1 ] -piperidin durch Einwirkunc vcn 
wasseriger li thiumhydroxid-Losung in einer Ausbeute von 51 
der Theorie. Farbiose, amorphe Substanz. 
ESI-MS : (M-H) " = 800/802/804 (Br 2 ) 

(M+H) * = 802/804/806 (Br 2 ) 

(M+Na) + = 824/826/828 (Br 2 ) 

Beispiel 2$ 

1- [3, 5-Dibrom-N- ( [4- (3, 4-dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- ( hydroxy carbonylme thy 1} - 

4 -pjperidinvlT -piperidin (Lfd. Nr. 526) 

Hergestellt analog Beispiel 18 aus 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4- 
dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D- 
tyrosyl] -4- (4 -piperidinyl ) -piperidin, Glyoxylsaureethylester 
und Natriumtriacetoxyborhydrid sowie anschliefiende Verseifung 
des als Zwischenprodukt erhaltenen, aber nicht charakteri- 
sierten 1- [ 3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3, 4-dihydro-2 ( 1H) -oxochinazolin- 3- 
yi ) -1-piperidinyl ] carbonyl ] -D-tyrosyl ] -4- ( 1- (ethoxycarbonyl- 
methyl ) -4-piperidinyl ] -piperidins mit Natronlauge entsprechend 
Beispiel A55 . Man erhielt die farbiose, amorphe Substanz in 
einer Ausbeute von 35 % der Theorie. 
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IR(KBr) : 1625.9 breit cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) *" = 803/805/807 (Br 2 ) 
(M+Na) + = 825/827/829 (Br 2 ) 

Beispiel 27 

1- [4-Amino-N- [ (4-amino- l-piperidinyl) carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D- 
phenylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl ) -piperidin (Lfd. Nr. 

564) 

Zu dem Gemisch aus 93 0 mg (1.48 mMol) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- 
[ (4 -oxo- l-piperidinyl ) carbonyl] -D-phenylalanyl ] -4- ( l-methyl-4 - 
piperidinyl ) -piperidin, 1143 mg (14.8 mMol) Ammoniumacetat 
(Merck No. 1115) und 3 0 ml wasserf reiem Methanol gab man unter 
Ruhren und bei Zimmertemperatur 653 mg (10.4 mMol) 95proz . 
Natriumcyanoborhydrid (Aldrich 15.615-9) und ruhrte an- 
schliefiend uber Nacht . Der Ansatz wurde mit konz. Salzsaure auf 
einen pH < 2 eingestellt und im Vakuum eingedampf t . Der Ruck- 
stand wurde in Wasser aufgenommen und mit 40proz. Natronlauge 
alkalisch gestellt . Man extrahierte erschopfend mit Dichlor- 
methan, trocknete die vereinigten Extrakte uber Natriumsulf at 
und dampfte sie im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde an 100 g 
Kieselgel (Amicon, 3 5 - 7 0 ^m) unter Verwendung von Di- 
chlormethan/Methanol/konz . Ammoniak (60/40/5 v/v/v) zum 
Eluieren saulenchromatographisch gereinigt . Aus den geeigneten 
Fraktionen isolierte man 250 mg (27 % der Theorie) der 
gesuchten Substanz als farbloses, amorphes Produkt vom R f 0.15 
(Dichlormethan/Methanol/konz . Ammoniak 50/50/0.5 v/v/v). 
IR(KBr) : 1618 breit cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M+H) + = 627/629/631 (Br 2 ) 

(M+Na) + - 649/651/653 (Br 2 ) 

(M+2H)** = 314/315/316 (Br 2 ) 
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(R,S)-l-[4-{4- (3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3, 4 -dichlorphenyl ) methyl ] -1, 4-dioxobutyl] -4- 

(hvdroxvcarbonvlmethvl) -oiperidin (Lfd. Nr. 596) 

Hergestellt analog Beispiel A55 aus (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] -2- [ (3, 4 -dichlor- 
phenyl ) methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- (ethoxycarbonylmethyl ) - 
piperidin durch Verseifung mit Natronlauge in einer Ausbeute 
von 86 % der Theorie . Farblose, amorphe Substanz vom R f 0.76 

(Essigsaureethylester/Methanol/Eisessig 70/30/1 v/v/v) . 
IR(KBr) : 1716, 1635 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: (M-H) = 613/615/617 (Cl 2 ) 

(M+H) + = 615/617/619 (Cl 2 ) 
(M+Na) + = 637/639/641 (Cl 2 ) 

Beispiel 29 

1- [N- [ [4- [3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] - 
carbonyl] -3- ( 1H- tetrazol - 5 -yl ) -D r L-phenylalanyl ] -4- <l-piperi- 

dinyl) -piperidin (Lfd. Nr. 632) 

Zu der Losung von 1.6 g (2.68 mMol) 1- [3 -Cyan-N- [ [4- [3 , 4 - 
dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D, L- 
phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin in 400 ml Toluol gab 
man 8.5 g (35 mMol) Tributylzinn ( IV) -azid (Synthesis 1976 . 330) 
und kochte die Mischung 4 Tage lang unter RuckfluE. Der nach 
dem Vertreiben des Losemittels verbleibende Ruckstand wurde mit 
Essigsaureethylester verruhrt , der entstandene Niederschlag 
abgenutscht und unter Verwendung von FM1 als Eluens an Kiesel- 
gel saulenchromatographisch gereinigt . Nach iiblicher weiterer 
Aufarbeitung erhielt man 400 mg (24 % der Theorie) an farblosen 
Kristallen vom Rf 0.2 (FM1) . 
IR(KBr) : 1653 cm" 1 (C=0) 
ESI-MS: <M+H) + = 641 
(M+Na) + = 663 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/1 1 128 PCT/EP97/04862 

- 357 - 

Die nachf olgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharma- 
zeutischer Anwendungsf ormen . die als Wirkstoff eine beliebige 
Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten: 



Beispiel I 



Kapseln zur Pulverinhalat ion mit 1 ma Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 
Wirkstoff 1.0 mg 

Milchzucker 20.0 mg 

Hartgelatinekapseln 50.0 mg 

71.0 mg 



Herstellungsverf ahren : 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erf orderliche Korn- 
groSe gemahlen. Der gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milch- 
zucker homogen gemischt. Die Mischung wird in Hartgelatine- 
kapseln abgefullt . 



Beisoiel II 

Inhalationslosung fur Resoimat mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gereinigt ad 15.0 /il 

Herstellungsverf ahren : 

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost 
und in Respimat -Kartuschen abgefullt. 
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Beigpiel in 



Inhalationslosuna fur Vernebler mit l ma Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

1 Flaschchen enthalt: 



Wirkstoff 



0.1 g 

0 . 18 g 

0.002 g 

20.0 ml 



Natriumchlorid 



Benzalkoniumchlorid 



Wasser gereinigt ad 



Herstelluncrsverf ahren : 

Wirkstof f . Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in 
Wasser gelost . 

Beispiel IV 

Treibgas-Do5ieir?erospl mj£ 1 mg wirk^tffff 

Zusammensetzung : 
1 Hub enthalt: 

Wirkstof f 1 . 0 mg 

Lecithin 0.1 % 

Treibgas ad 50.0 pi 

Herstellungsverf ahren: 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin 
und Treibgas homogen suspendiert . Die Suspension wird in einen 
Druckbehalter mit Dosierventil abgefullt. 

Beispiel V 

Nasalsprav mit 1 ma Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Natriumchlorid 0.9 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.025 mg 
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0.05 mg 
0.1 ml 



PCT7EP97/G4862 



Herstellunasverf ahren : 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und 
in ein entsprechendes Behaltnis abgefullt. 



Beisoiel VI 



Iniekti onslosuna mit 5 ma Wirksubstanz pro 5 ml 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 

Glucose 

Human - S e rum -Albumin 

Glykof urol 

Wasser fur Injektio: 



5 mg 
250 mg 
10 mg 
250 mg 

zwecke ad 5 ml 



Herstelluna : 

Glykof urol und Glucose in Wasser fur Injektionszwecke auflosen 
(Wfl) ; Human -Serum -Album in zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen 
auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; unter Stick- 
stof f -Begasung in Ampullen abfiillen. 



Beigpiel VII 



Iniektionslosuna mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 ml 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 100 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP0 4 -2H 2 0 2 mg 

Natriumchlorid 180 mg 

Human- Serum- Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 20 ml 



Herstelluna: 
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Polysorbat 80, Natriumchlorid , Monokaliumdihydrogenphosphat und 
Dinatriumhydrogenphosphat in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) 
auflosen; Human- Serum- Albumin zugeben; Wirksnoff uncer Erwarmen 
auflosen; mit Wfl auf Ansatzvoiumen auffullen; in Ampullen ab- 
fiillen. 

Beispiej VIII 

Lyophilisat mit 10 ma Wirksubstanz 

Zusammenset sung : 
Wirksubstanz 10 mg 

Mannit 3 00 mg 

Human- Serum- Albumin 2 0 mg 

Herstellung ; 

Mannit in Wasser fur Inj ekt ionszvecke (Wfl) auflosen Human-Se- 
rum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl 
auf Ansatzvoiumen auffiillen; in Vials abfullen; gef riert rock- 
nen . 

Losungsmittel fur Lyophilisat: 
Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 

Herstellung : 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) 
auflosen; in Ampullen abfiillen. 
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Beispiel IX 



Tabletten mit 20 ma Wirksubstanz 



Zusammenset:ung : 
Wirksubstanz 



2 0 mg 
12 0 mg 
4 0 mg 
2 mg 
18 mg 



Lactose 



Maisstarke 



Magne s iums t e ara t 
Povidon K 2 5 



Herstelluno : 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer 
wasserigen Losung von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat 
mischen; auf einer Tablettenpresse abpressen; Tablet tengewicht 
2 00 mg. 

Beisoiel X 

Kaoseln mit 20 ma Wirksubstanz 
Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 
Kieselsaure. hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 

Herstellung: 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit 
Magnesiumstearat mischen; Mischung auf einer Kapself ullmaschine 
in Hartgelatine-Kapseln Grosse 3 abfullen. 
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Beispjel yi 



Zapfchen mit 50 ma Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 50 mg 

Hartfett (Adeps solidus) g.s. ad 1700 mg 



Herstelluna: 

Hartfett bei ca. 3 8 °C auf schmelzen; gemahlene Wirksubstanz im 
geschmolzenen Hartfett homogen dispergieren; nach Abkvihlen auf 
ca. 35°C in vorgekiihlte Formen ausgiessen. 



Beispiel x;ii 



WaSrige Losuna fur die nasale Applikation mit 10 mg 
Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 10.0 mg 

Salzsaure in der zur Bildung eines 
neutralen Salzes erf orderlichen Menge 

Parahydroxybenzoesauremethylester (PHB) 0.01 mg 

Parahydroxybenzoesaurepropylester (PHB) 0.005 mg 

Wasser gereinigt ad 1 . 0 ml 

Herstelluna: 

Der Wirkstoff wird in gereinigtem Wasser aufgeldst; Salsaure 
wird zugegeben f bis die Losung klar wird; PHB-Methyl- und 
Propylester werden zugegeben; die Losung wird mit gereinigtem 
Wasser auf Ansatzvolumen aufgefullt; die L6sung wird 
sterilf iltriert und in ein entsprechendes Behaltnis abgefullt. 



Beispiel 



waSriae Losuna fur die nasale A pplikation mit 5 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
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Wirksubstanz 

1,2- Propandiol 

Hydroxyethyl cellulose 

Sorbinsaure 

Wasser gereinigt ad 



5 mg 
300 mg 



5 mg 
1 mg 
1 ml 



Herstellung: 

Der wirkstoff wird in 1 , 2 - Propandiol gelost; eine Hydroxyethyl - 
cellulose- Losung in gereinigtem Wasser enthaltend Sorbinsaure 
wird hergestellt und zur Wirkstoff -Losung gegeben; die Losung 
wird sterilf iltriert und in ein entsprechendes Behaltnis 
abgef ullt . 

Bgispiel XIV 

WaSriae Losung fur die intravenose Applikation m it 5 ma 
Wirk£p\ifrgt;anz 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 5 mg 

1 , 2 -Propandiol 300 mg 

Mannit 50 mg 

Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) ad 1 ml 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird in 1 , 2 -Propandiol gelost; die Losung wird 
mit Wfl auf annahernd Ansatzvolumen auf gef ullt; das Mannit wird 
zugegeben und mit Wfl auf Ansatzvolumen auf gef ullt; die Losung 
wird sterilf iltriert , in Einzelbeh&ltnisse abgef ullt und 
autoklaviert . 

BeispiQj. XV 

Liposomale Formulieruna fur die intravenose Iniektion mit 
7, 5 mg W;i,rKgUfrst3n2; 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 7 . 5 mg 
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Ei-lecithin, z.B. Lipoid E 80 100.0 mg 

Cholesterol 50.0 mg 

Glycerin 50.0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad l . 0 ml 

Herstelluna: 

Der Wirkstoff wird in einer Mischung aus Lecithin und 
Cholesterol gelost; die Losung wird zu einer Mischung aus 
Glycerin und Wfl gegeben und mittels Hochdruck-Homogenisation 
Oder Microf luidizer -Technik homogenisiert ; die so erhaltene 
liposomale Formulierung wird unter aseptischen Bedingungen in 
ein entsprechendes Behaltnis abgefullt. 



Beispisl XVI 

Suspension fur die nasale Aoplikation mit 20 ma Wirksubgtanz 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 20.0 mg 

Carboxymethylcellulose (CMC) 2 0.0 mg 
Natriummonohydrogenphosphat /Natrium- 

dihydrogenphosphat- Puffer pH 6 . 8 q.s. 

Natriumchlorid 8.0 mg 

Parahydroxybenzoesauremethylester 0.01 mg 

Parahydroxybenzoesaurepropylester 0.003 mg 

Wasser gereinigt ad 1.0 ml 



Herstelluna : 

Der Wirkstoff wird in einer wassrigen CMC-Losung suspendiert; 
die anderen Bestandteile werden nacheinander zur Suspension 
gegeben und die Suspension mit gereinigtem Wasser auf 
Ansatzvolumen aufgefiillt. 
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Wassrige Losung fur die subcutane Applikation mit 10 mg 
Wirksubstanz 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 10.0 mg 
Natriummonohydrogenphosphat/Natrium- 

dihydrogenphosphat- Puffer q.s. ad pH 7.0 
Natriumchlorid 4 . 0 mg 

Wasser fur Inj ektionszwecke ad 0 . 5 ml 



Herstelluna : 

Der Wirkstoff wird in der Phosphatpuf f eriosung gelost, nach 
Zugabe des Kochsalz wird mit Wasser auf Ansatzvolumen aufge- 
fullt. Die Losung wird s terilf iltriert und nach Abfullung in 
ein entsprechendes Behaltnis autoklaviert . 



Beispiel XVIII 



Wassrige Suspension fur die subcutane Applikation mit 5 mg 
Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 5.0 mg 

Polysorbat 80 0 . 5 mg 

Wasser fur Inj ektionszwecke 0.5 ml 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird in der Polysorbat 80 -Losung suspendiert und 
mitt els geeigneter Dispiergiertechnik (z.B. NaSmahlung, Hoch- 
druckhomogenisation, Mikrof luidisierung etc.) auf eine Teil- 
chengr6£e von ca. 1 urn zerkleinert. Die Suspension wird unter 
aseptischen Bedingungen in ein entsprechendes Behaltnis ab- 
gefullt . 
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PatPntansorflche 
1. Abgewandelte Aminosauren der allgemeinen Formel 




(I) , 



in der 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, die 
in tj-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe, 

durch eine 1 , 3 -Dihydro-2K- 2 -oxobenzimidazol - 1 -yl - , 

2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazo- 
lin-3 -yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [ 3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl- , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d) pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno 13 , 4 -d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 

2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 3, 4-Dihydro- 

2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 1-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 

oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl - , 

2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3-yl- , 

1, l-Dioxido-3 C4H) -oxo-1,2 , 4-benzothiadiazin-2 -yl- , 1, 3-Di- 

hydro-2H-2-oxoimidazopyridinyl-, 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimi- 

dazo [4, 5-c] chinolin-3-yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2-oxoimidazol-l- 

yl- oder 3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl -Gruppe, wobei 

die beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4- und/oder 

5-Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere 

geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-, 
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Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl- , 1, 3-Oxazolyl- , 1, 3-Thiazolyl- , Isoxazolyl- , 
Pyrazolyl- 1 -Methylpyrazolyl - , Imidazolyl- Oder 1 -Methyl - 
imidazolyl -Gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff atom ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein St ickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe subst ituiert sein kann, 

oder durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkniipften 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein, zwei oder 
drei Stickstoff atome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen 
als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen mono- 
cyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte Kohl en - 
stoff atome eine 1 , 4 -Butadienylengruppe angeftigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromati- 
schen Ringe auch iiber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 

eine gegebenenf alls am Stickstoff atom durch eine Alkylgruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstof fatomen oder durch eine Phenylmethylgruppe 
substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstof fatomen, die in a>-stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof fatomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2 -oxobenzimidazol- 
1-yl-, 2,4(1H,3H) -Dioxochinazolin- 1 -yl - , 2,4(1H,3H) - 
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Dioxochinazolin- 3 -yl - , 2 , 4 ( 1H , 3H) -Dioxothieno [ 3 , 4 -d] pyrimi - 
din-3-yl-, 3 , 4-Dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl- , 
3 , 4-Dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxothieno { 3 , 2 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4 -Di - 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl-, 3 , 4-Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 - 
yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3-yl- , 1, 1- 
Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin-2 -yl- , 1, 3 -Dihydro - 

4- (3-thienyl) -2H-2-oxoimidazol-l-yl- , 1 , 3 -Dihydro- 4 -phenyl - 
2H- 2 - oxoimidazol - 1 -yl - , 1 , 3 -Dihydro- 5 -phenyl - 2H- 2 - 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl- , 3 , 4-Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3 , 4-Dihydro- 6 -phenyl- 2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - oder 1, 3 -Di- 
hydro - 2 H - 2 - oxoimida z o [ 4 , 5 - b ] py r idin - 3 - y 1 - Gruppe , 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom Oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 

5- gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome eine 1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkyl- und Alkyl- 
aminogruppen in w-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Bi- 
phenylyl -Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten 
mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoff- 
geriist zus&tzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
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Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mic 3 bis 8 Kohlenstof f atomen, 
Nitro-, Alkoxy- , Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luormechyl - , 
Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , 
Dialkylaminoalkyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propionyl- 
amino-, Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocar- 
bonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyi- , ( 1- Pyrrol i- 
dinyl) carbonyl- , (1-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexahydro- lH-azepin- 
1-yl) carbonyl- , (4 -Methyl -1-piperazinyl ) carbonyl - , 
(4 -Morpholinyl ) carbonyl- , Alkanoyl- , Cyan- , Trif luormethoxy- , 
Trif luormethyl thio- , Trif luormethylsulf inyl - oder 
Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert 
sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- 
und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zu- 
satzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trif luormethyl- , Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein 
konnen , 

oder den Rest der Formel 



p die Zahlen 1 oder 2 , 

o die Zahlen 2 oder 3 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleich- 
zeitig Stickstof f atome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof f atom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof f atom, 




(ID , 



in dem 
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Y 2 das Stickstof fatom oder die Gruppe >CH- , 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das Stickstof fatom 
darstellt, oder f wenn Y 1 das Kohlenstof fatom darstellt, das 
Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, die Hydroxy-, Cyan-, Aminocarbonyl-, Carboxy- , 
Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonylamino- , Phenylmethyl - oder 
Phenylgruppe, 

r6 das Wasserstof fatom oder, sofern Y 1 kein Stickstof fatom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof fatom oder, sofern Y 1 kein Stickstof fatom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

R N das Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstof fat omen, die in u-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fato- 
men, durch eine 1-Naphthyl-, 2-Naphnhyl- , Hydroxy-, Al- 
koxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Piperidinyl - , 
Morpholinyl- , Pyrrolidinyl- , Hexahydro-lH-l-azepinyl- , 
Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Acetylamino- , Cyan- , 
Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylamino-Gruppe 
oder durch Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinyl -Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei diese 
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Cyan-, Amino-, Benzoylamino- , Amino- 
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl- , Alkoxycarbonyl- , Phenylal- 
koxycarbonyl - , Aminocarbonylamino- , Alkylaminocarbonylami- 
no- , Dialkylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl) -N-alkyl- 
amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-alkylamino- , N- (Alkylami- 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



PCT/EP97/04862 



- 381 - 

nocarbonyl ) -N-phenylamino- , Phenylamino-carbonylamino- , 
[Phenyl (alkylamino) ] carbonyl amino- , N- { Phenylaminocarbonyl ) - 
N-alkylamino- , N- (Phenylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , 
Benzoylaminocarbonylamino- , Phenylalkylaminocarbonylamino- , 
Pyridinylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl) -N-phenyl- 
amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , N- (Amino- 
carbonylaminocarbonyl ) -N-phenylamino- , N- (Pyridinyl) -N- 
( aminocarbonyl ) amino- , N- (Pyridinyl) -N- (alkylaminocarbo- 
nyl) amino-, Phenylamino- , Pyridinylamino- , 4- [3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-3-yl] -1-piperidinyl- Oder Diazinylamino- 
Gruppe , 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesatt igten 5- 
bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, 
Thiadiaza- oder S, S-Dioxido- thiadiaza-Heterocyclus , 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein 
Kohlenstoff- oder Stickstof f atom verkmipft sein und 

ein oder zwei Carbonyl gruppen benachbart zu einem Stick - 
stoffatom enthalten konnen, 

an einem der Stickstof f atome durch eine Alkyl- # Alka- 
noyl - , Aroyl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonyl - 
alkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl - , Phenylmethyl - oder 
Phenylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoff atomen durch eine ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, durch eine Phe- 
nyl - , Phenylmethyl - , Naphthyl - , Biphenylyl - , Pyridinyl - , 
Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 1 , 3 -Oxazolyl- , 
1, 3-Thiazolyl- , Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , 1-Methylpy- 
razolyl-, Imidazolyl- oder 1 -Methyl imidazolyl -Gruppen 
substituiert sein konnen, wobei die Subst ituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 
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und wobei an die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f acome zusatzlich eine Alky- 
lengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof facomen angefugt oder 
eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend er- 
wahnten ungesattigten Heterocyclen mit einem Benzol-, 
Pyridine Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen-, Furan-, 
Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl -pyrrol - , Chinolin-, Imidazol- 
oder N-Methyl -imidazol -Ring kondensiert sein kann, 

Oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusanvmen mit 
R 7 auch die 1 , 4-Butadienylengruppe , 

oder, sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen 
mit R 5 unter EinschluS von Y 1 auch eine Carbonylgruppe oder 
einen gesattigten oder einfach ungesattigten 5- oder 
6-gliedrigen 1 , 3 -Diaza-Heterocyclus , der gegebenenf alls ein 
oder zwei Carbonylgruppen im Ring enthalten und, falls er 
ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch benzokondensiert 
und an einem der Stickstof fatome durch eine Methyl-, Amino- 
carbonyl - , Hydroxycarbonylalkyl - . Alkoxycarbonylalkyl - , 
Phenylalkoxycarbonylalkyl- , Phenylmethyl - oder Phenylgruppe 
substituiert sein kann, 

wobei die in den unter R 5 , R 7 und R N erwahnten Resten 
enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, 
Thienyl - , Pyrrolyl - , 1,3 -Oxazolyl - , 1,3 -Thiazolyl - , 
I soxazolyl - , Pyrazolyl - , 1 -Methylpyrazolyl - , Imidazolyl - 
oder l-Methylimidazolyl-Gruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy- , Alkylthio-, Alkyl- 
sulf inyl- , Alkylsulf onyl - , Alkylsulf onylamiho- , Phenyl- , 
Phenylalkoxy- , Trif luormethyl- , Alkoxycarbonyl - , Alkoxy- 
carbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoal - 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/11128 



- 383 - 



PCT/EP97/04862 



kyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Propionylamino- , 
Benzoyl - , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocar- 
bonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl- , Hy- 
droxyalkylaminocarbonyl- , (4-Morpholinyl ) carbonyl-, {1- 
Pyrrolidinyl ) carbonyl- , ( 1-Piperidinyl ) carbonyl- , {Hexa- 
hydro-l-azepinyl) carbonyl - , (4 -Methyl -1-piperazinyl) car- 
bonyl- , Methylendioxy- , Aminocarbonylamino- , Aminocarbo- 
nylaminoalkyl - , Alkylaminocarbonylamino- ( Alkanoyl - , 
Cyan- , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Trif luor- 
methylsulf inyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono- 
di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und di 
vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzo- 
ylaminocarbonylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ih- 
rerseits im Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor- ( 
Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl - , Ami- 
no- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen 

und die in den vorstehend erwahnten Resten enthaltenen 
Alkylgruppen, sofern nicht anders angegeben wurde, 1 bis 
5 Kohlenstof f atome enthalten konnen, 

darstellen, 

X das Sauerstof f atom oder 2 Wasserstoff atome, 

2 die Methyl engruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstoff atom, eine Alkyl- oder Phenylalkyl gruppe 
darstellt , 

R 11 das Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen oder die Phenylmethylgruppe, 

n die Zahlen 1 oder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die 
Zahl 0, 
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m die Zahlen 0 oder 1, 

R 2 eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- 1 - 
naphthyl- , lH-Indol-3-yl- , 1 -Methyl -lH-indol- 3 -yl - , 1-Formyl-lH- 
indol-3-yl- ( 1- (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl) -lH-indol-3-yl, 4- 
Imidazolyl- , 1 -Methyl -4 - imidazolyl- , 2-Thienyl- , 3-Thienyl- , 
Thiazolyl - , 1H- Indazol - 3 -yl - , 1 -Methyl - 1H- indazol -3-yl- , Ben- 
zo [b] fur-3-yl- , Benzo [b] thien-3-yl , Pyridinyl-, Chinolinyl- Oder 
Isochinolinylgruppe , 

wobei die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaro- 
matischen Reste im Kohlenstof f geriist zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Eromatome, durch verzweigte oder un- 
verzweigte Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstof fatomen , Phenyl alky lgruppen, Alkenyl-, Alkoxy- , Phe- 
nyl- , Phenylalkoxy- , Trif luormethyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , 
Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonyl - , Carboxy- , Dialkylaminoal- 
kyl-, Dialkylaminoalkoxy- , Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Ace- 
tyl ami no- , Propionylamino- , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzo- 
ylmethylamino- , Methylsulf onyloxy- , Aminocarbonyl - , Alkyl- 
aminocarbonyl- , Dialkyl aminocarbonyl - , Alkanoyl- , Cyan- , 
Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl-, Furyl-, Tri- 
f luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Trif luormethylsulf inyl- 
oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisub- 
stituiert sein konnen und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Ben- 
zoyl-, Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrer- 
seits im Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder 
Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

A eine Bindung oder den uber die -CX-Gruppe mit der NR 3 R 4 -Gruppe 
verknupften zweiwertigen Rest der Formel 
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R 



9 




N 



(III) , 



R 



,8 



o 



in dem 



R** und R 9 zusammen eine n- Propyl engruppe oder 

R 8 das Wassers toff atom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest 
und 

R 9 das Wasserstof f atom oder eine verzweigte oder unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen,. die, wenn 

sie unverzweigt ist, in o-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Mercapto- , Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 1-Aze- 
tidinyl- , 1 - Pyrrol idinyl - , 1-Piperidinyl - , Hexahydro-l-aze- 
pinyl-, Methylthio-, Hydroxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Ami- 
noiminomethylamino- , Aminocarbonylamino- , Phenyl- , lH-Indol- 
3-yl- , 1 -Methyl -IH-indol- 3 -yl - , 1 - Formyl - 1H- indol - 
3-yl- , 4-Imidazolyl- , l-Methyl-4 -imidazolyl- , 1-Naphthyl- ( 
2-Naphthyl- oder Pyridinylgruppe substituiert sein kann, 
wobei die genannten Heterocyclen, Phenyl- und Naphthylgrup- 
pen ihrerseits im Kohlenstof fgerust durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy- , Trif luormethyl- , 
Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocarbonyl - , Cyan- , Tri- 
f luormethoxy- , Methyl sulf onyloxy- , Trif luormethylthio- , 
Trif luormethyl sulfinyl- oder Trif luormethyl sulf onylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituyiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und wobei 
die in den fur R 9 genannten Gruppen enthaltenen Hydroxy- , 
Mercapto-, Amino-, Guanidino-, Indolyl- und Imida- 
zolylgruppen mit den aus der Peptidchemie gelauf igen 
Schutzresten substituiert sein konnen, vorzugsweise mit der 
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Acetyl-, Benzyloxycarbonyl - oder tert . Butyl oxycarbonyl- 
Gruppe , darstellen, 

R 3 das Wasserstof f atom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, die in co-Stel- 
lung durch eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Carboxy-, Amino- 
carbonyl- , Aminocarbonyl amino- , Acetylamino- , 1-Pyrrolidinyl - , 
1 - Piper idiny 1 - , 4- ( 1- Piper idinyl ) -1-piperidinyl - , 4-Morpho- 
linyl- , Hexahydro-lH-l-azepinyl- , [Bis- (2 -hydroxyethyl ) ] amino- , 

4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4- (o-Hydroxyalkyl ) - 1 -piperazinyl 
Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe , 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und 
Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstof fgerust durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy-, Trifluor- 
methyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocarbonyl - , 
Cyan- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethoxy- , Trif luor- 
methylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl - 
sulf onylgruppen mono-, di- oder trisubst ituiert sein konnen 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 4 das Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl- oder Pyridinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom einen 
Rest der allgemeinen Formel 
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R 



12 



N PD13D1 



CR 13 R 14 




10 



(IV) , 



in dem 



Y 3 das Kohlenstof f atom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das Stickstof f atom 

r die Zahlen 0, 1 oder 2, 

q die Zahlen 0, l oder 2, 

R 10 das Wasserstof f atom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl - , 
Dialkylaminoalkyl - , Aminoiminomethyl - , Aminocarbonyl amino - , 
Alkylaminocarbonylamino- , Cycloalkylaminocarbonylamino- , 
Phenylaminocarbonyl amino- ( Aminocarbonylalkyl - , Aminocarbo- 
nylaminoalkyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Car- 
boxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naph- 
thyl-, Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl-Gruppe, die 
jeweils im Kohlenstof fgerust durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy- , Methylsulf onyloxy- , Tri- 
f luormethyl- , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocar- 
bonyl - , Aminocarbonylamino- , Aminocarbonyl aminomethyl- , 
Cyan- , Carboxy- , Carbalkoxy- , Carboxyalkyl - , Carbalkoxy - 
alkyl-, Alkanoyl-, cd- (Dialkylamino) alkanoyl - , <o- (Dialkyl- 
amino) alkyl - , co- (Dialkylamino) hydroxyalkyl - , <o- (Carboxy) - 
alkanoyl - , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Trif luor- 
methylsulf inyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, 
di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein konnen, 
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eine iiber ein Stickstof f atom gebundene 1, 3-Dihydro-2-oxo-2H- 
imidazolyl- , 2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxopyrimidinyl - oder 3,4-Dihydro- 
2 (1H) -oxopyrimidinyl-Gruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe substituiert sein konnen oder die an der Dop- 
pelbindung mit einem Benzol-, Pyridin- oder Diazin-Ring 
kondensiert sein konnen, 

eine 1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4-benzothiadiazin- 2 -yl- 
Gruppe , 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 
10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe , 
oder eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen iiber ein Stickstof f- oder ein Kohlenstoff- 
atom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
durch eine Alkanoyl-, Dialkylamino- , Phenyl carbonyl - , 
Pyridinyl carbonyl - , Carboxyalkanoy 1 - , Carboxyalkyl - , Al - 
koxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Al - 
kylaminocarbonyl- , Alkylsulf onyl - , Cycloalkyl- oder Cy- 
cloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenf alls 
alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl - , Azacycloalkyl - 
carbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl - oder Oxazacycloal- 
kylcarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen ali- 
cyclischen Teile 3 bis 10 Ringglieder und die he- 
teroalicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 

die vorstehend genannten Phenyl- und Pyridinyl -Reste 
ihrerseits durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkyl- , Alkoxy- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethyl- , 
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Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocarbonyl - , 
Aminocarbony 1 amino - , Aminocarbonylaminomethyl - , 
Cyan- , Carboxy- , Carbalkoxy- , Carboxyalkyl - , 

Carbalkoxyalkyl - , Alkanoyl - , co- (Dialkylami - 

no) alkanoyl- , co- (Carboxy) alkanoyl- , Trif luormethoxy- , 
Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder 
Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert sein konnen, wobei die Subst ituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, oder 

R 10 zusammen mit R 12 und Y 3 einen 4- bis 7-giiedrigen cy- 
cloaliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch eine 
Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstof f atom innerhalb der Gruppe R 10 
gebundenes Wasserstof f atom durch einen Schutzrest 
ersetzt sein kann, 

R 12 ein Wasserstof f atom, 

einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, wobei ein 

unverzweigter Alkylrest in co-Stellung durch eine Phenyl-, 
Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 
1- Pyrrol idinyl - , 1- Piper idinyl - , 4 -Methyl - 1 -pipe raz inyl - , 
4 -Morpholinyl - oder Hexahydro- IH-l-azepinyl -Gruppe subst i- 
tuiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl- , die Cyan- oder Aminocarbonyl gruppe 

oder ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 ein Stickstof f atom 
darstellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, wobei R 10 wie 
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vorstehend erwahnt definierc ist und R 13 ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusatnmen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung und R 10 zusammen 
mit R 13 und der eingeschlossenen Doppelbindung einen parciell 
hydrierten Oder aromatischen funf- bis siebengliedrigen, 
mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder Heterocyclus 
darstellen, 

bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stof fatome umfassen konnen, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb 
der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, so- 
fern nichts anderes angegeben ist, 5 bis 10 Kohlenstof fatome 
umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

2 . Abgewandelte Aminosauren der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in denen die Aminos aure - Partial s t ruktur der Formel 




D- bzw. (R) -konf iguriert und hinsichtlich der im Rest A gegebe- 
nenfalls vorhandenen Aminosaure-Partialstruktur der Formel 
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(III) 



L- bzw. (S) -konf iguriert ist oder in denen die Partialstruktur 
der Formel 



A 



(CH 2 ) n - R 2 
(C0) m 




(VI) 



R' R 11 X 

raumlich analog der (R) -konf igurierten Partialstruktur der For- 
mel V auf gebaut ist . 

3. Abgewandelte Aminosauren der allgemeinen Formel I nach 
mindestens einem der Anspruche 1 oder 2, in der 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen r durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4-Biphenylyl ) -Gruppe, 



durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 
2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazo- 
lin-3 -yl- ( 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimidin-3 -yl - , 
3 , 4 -Dihydro-2 C1H) -oxothieno [3 , 4-d} pyrimidin-3 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro- 2 (1H) -oxothieno [3, 4-d] pyrimidin- 1-yl- , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 3,4 -Dihydro- 
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2<1H) -oxothieno[3,2-d]pyrimidin-l-yl-, 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl - , 1, l-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3 -Dihydro-2H- 
2-oxoimidazopyridinyl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo- 
[4, 5-c] chinolin-3-yl- , 1, 3 -Dihydro-2H-2 -oxoimidazol- 1-yl - 
Oder 3 , 4-Dihydro-2 <1H) -oxopyrimidin-3-yl-Gruppe, wobei die 
beiden letztgenannten Gruppen jeweils in 4 - und/oder 

5- Stellung oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere ge- 
radkettige oder verzweigte Alkyl gruppen, durch Phenyl-, Bi- 
phenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyr- 
rolyl-, 1, 3-0xazolyl- , 1 , 3 -Thiazolyl - , Isoxazolyl-, Pyra- 
zolyl- 1-Methylpyrazolyl- , Imidazolyl- oder 1-Methylimi- 
dazolyl -Gruppen mono- oder disubst ituiert sein konnen und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkmipften 5-glied- 
rigen heceroaromatischen Ring, der ein Stickstof f-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einem Stickstof f atom ein 
Sauerstoff-, Schwef el- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein S t ickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 

6- gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein oder zwei 
Stickstof fatome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 
6-gliedrigen heteroaromatischen monocyclischen Ringe 
j eweils uber zwei benachbarte Kohlenstof fatome eine 
1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

oder eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen oder durch eine Phenyl - 
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methylgruppe substituierte unverzweiqne Alkylaminogruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoff atomen, 

durch eine Oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, 

durch eine 1H- Indol-3 -yl- , l f 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol- 
1-yl-, 2,4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin- 1-yl - , 2, 4 (1H, 3H) - 
Dioxochinazolin- 3 -yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno (3 , 4-d] pyrimi- 
din-3 -yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin - 

3- yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 1-yl - , 

3 , 4 -Dihydro -2 ( 1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 1-yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 
3-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxaiin- 3 -yl - , 
1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4 -benzothiadiaz in- 2 -yl - , 1, 3 -Di- 
hydro- 4- (3-thienyl) -2H-2-oxoimidazol-l-yl- , 1, 3 -Dihydro- 4- 
phenyl -2H-2 - oxoimidazol -1-yl- , 1,3 -Dihydro- 5 -phenyl -2H-2 - 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3 -Dihydro- 2 (2H) -oxoimidazo (4 , 5-c] chi- 
nolin-3-yl, 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl- , 
3 , 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 ( 1H) -oxopyrimidin-3 -yl - oder 1 , 3 -Di- 
hydro -2H- 2 -oxo- imidazo [4 , 5 -b] pyridin-3 -yl -Gruppe , 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff atom ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stick- 
stoffatome enth&lt, substituiert sein kann, wobei sowohl an 
die 5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaro- 
matischen monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte 
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Kohlenstof fatome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefiigt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaroma- tischen 
Ringe auch iiber ein Kohlenstof f atom der 1,4-Buta- 
dienylengruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkyl- und Al- 
ky 1 ami nogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten 
mono- und bicyclischen heteroaromat ischen Ringe im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
Nitro-, Alkoxy- , Phenyl-, Phenylalkoxy- , Trif luormethyl- , 
Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , Carboxyalkyl - , 
Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , 
Propionyl amino- , Benzoyl - , Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 

(1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , (l-Piperidinyl) carbonyl-, (Hexahydro-IH- 
azepin-l-yl) carbonyl- , (4 -Methyl -1-piperazinyl) carbonyl- , 

(4-Morpholinyl) carbonyl- , Alkanoyl- , Cyan- , Trif luormethoxy- , 
Trif luormethyl thio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trifluorme- 
thylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und 
Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Trif luor- 
methyl-, Amino- oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

oder den Rest der Formel 




(ID , 
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in dem 

p die Zahlen 1 Oder 2, 

o die Zahl 2 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleichzeitig 
Stickstof fatome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof fatom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof f atom, 

Y 2 das Stickstof f atom oder die Gruppe >CH- ( 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das Stickstof f atom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof f atom darstellt, das 
Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen, die Hydroxy-, Cyan-, Aminocarbonyl- , Carboxy-, Al- 
koxycarbonyl - , Aminocarbonyl amino - , Phenylmethyl - oder 
Phenylgruppe , 

R 6 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Eindung, 

R 7 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4 -Butadienylengruppe , 

R N das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, die in (o-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fato- 
men, durch eine l-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Hydroxy-, Al- 
koxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Piperidinyl- , 
Morpholinyl- , Pyrrol idinyl - , Hexahydro- 1H- 1 -azepinyl - , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Acetylamino- , Cyan- , 
Aminocarbonyl amino- oder Alkylaminocarbonylamino-Gruppe 
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monosubstituiert oder durch Phenyl -, Pyridinyl- oder 
Diazinyl -Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
wobei diese Subst ituenten gleich oder verschieden sind, 

eine Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Cyan-, Amino-, 
Benzoylamino- , Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Al- 
koxycarbonyl- , Phenyl alkoxycarbonyl- , Aminocarbonylamino- , 
Alkylaminocarbonylamino- , Dialkylaminocarbonylamino- , 
N- (Aminocarbonyl) -N-alkylamino- , N- (Alkylaminocarbonyl) - 
N-alkyl amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , Phe- 
nylaminocarbonylamino- ( [N-Phenyl (alkylamino) ] carbonyl - 
amino- , N- { Phenyl aminocarbonyl ) -N-alkylamino- , N- ( Phenyl - 
aminocarbonyl) -N-phenylamino- , Benzoylaminocarbonylamino- , 
Phenylalkylaminocarbonylamino- , Pyridinylaminocarbonylami- 
no- , N- (Aminocarbonyl ) -N-phenylamino - , N- (Alkylaminocar- 
bonyl) -N-phenylamino - , N- (Aminocarbonylaminocarbonyl ) -N- 
phenylamino- , N- (Pyridinyl) -N- ( aminocarbonyl ) amino- , N- (Py- 
ridinyl) -N- (alkylaminocarbonyl) amino- , Phenylamino- , Pyri- 
dinylamino-, Diazinyl amino- oder 4 - [3 , 4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl] - 1-piperidinyl - Gruppe, 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesat tigten 5- 
bis 7-gliedrigen Aza- , Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, 
Thiadiaza- oder S , S-Dioxidothiadiaza-Heterocyclus , 

wobei die vorstehend erwahncen Heterocyclen uber ein 
Kohlenstoff- oder Stickstof f atom verkmipft sein und 

ein oder zwei Carbonyl gruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten konnen, 

an einem der Stickstof f atome durch eine Alkyl-, Alkan- 
oyl- , Aroyl- , Hydroxy carbonyl alkyl - , Alkoxycarbonyl - 
alkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl- , Phenylmethyl- oder 
Phenylgruppe substituiert sein konnen, 
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an einem oder an zwei Kohlenstof f atomen durch eine ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, durch eine Phe- 
nyl - , Phenylmethyl - , Naphthyl - , Biphenylyl - , Pyridinyl - , 
Diazinyl-, Furyl-, Thienyi-, Pyrrolyl-, 1, 3-0xazolyl- , 
1, 3-Thiazolyl- , Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , 1 -Methylpyrazo- 
lyl-, Imidazolyl- oder 1 -Methyl imidazolyl -Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

und v;obei an die vorstehend erwahnten Heterocyclen tiber 
zwei benachbarte Kohlenstof fatome zusatzlich eine Alkyl- 
engruppe mit 3 bis 4 Kohlenstof fat omen angefiigt oder eine 
olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin-, 
Diazin-, 1,3-Oxazol-, Thiophen- , Furan- , Thia-zol-, 
Pyrrol-, N-Methyl -pyrrol - , Chinolin-, Imidazol- oder 
N-Methyl-imidazol-Ring kondensiert sein kann, 

oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusammen mit 
R 7 auch die 1 , 4 -Butadienylengruppe oder, 

sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen mit R 5 
unter EinschluS von Y 1 auch eine Carbonylgruppe oder einen 
gesattigten oder einfach ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
1 , 3 -Diaza-Heterocyclus , der benachbart zu einem Stickstof f- 
atom ein oder zwei Carbonyl gruppen im Ring enthalten und, 
falls er ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch 
benzokondensiert und an einem der Stickstof fatome durch eine 
Methyl - , Aminocarbonyl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Al - 
koxycarbonylalkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl - , Pheylmethyl - 
oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 

wobei die in den unter R 5 , R 7 und R N erwahnten Resten 
enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, 
Thienyl- , Pyrrolyl- , 1, 3-0xazolyl- , 1, 3-Thiazolyl- , 
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Isoxazolyl- , Pyrazolyl- , l-Methylpyrazolyl - , Imidazolyl- 
oder l-Methylimidazolyl-Gruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 4 bis 7 
Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy- , Alkylthio-, Alkyl- 
sulf inyl- , Alkylsulf onyl - , Alkylsulf onylamino- , Phenyl- , 
Phenylalkoxy- , Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl- , Carboxy- , Carboxyalkyl- , Dialkyl- 
aminoalkyl- , Hydroxy-, Amino-, Ace tyl amino - , Propionyl- 
amino- , Benzoyl- , Benzoylamino- , Benzoylme thyl amino - , 
Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbo- 
nyl- , Hydroxyalkyl aminocarbonyl - , ( 4 -Morpholinyl ) carbo- 
nyl- , (1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , ( 1- Piper idinyl) carbo- 
nyl- , (Hexahydro-l-azepinyl) carbonyl- , (4-Methyl-l-pi- 
perazinyl) carbonyl - , Methylendioxy- , Aminocarbonylamino- , 
Aminocarbony laminoalkyl - , Alkylaminocarbonylamino- , 
Alkanoyl - , Cyan- , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , 
Trif luormethyl sulf inyl- oder Trif luormethylsulf onylgrup- 
pen mono-, di- oder trisubst ituiert sein konnen, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
und die in den vorstshend erwahnten Resten enthaltenen 
Alkylgruppen, sofern nicht anders angegeben wurde, 1 bis 
3 Kohlenscof f atome enthalten konnen, 

darstellen, 

X das Sauerstof f atom oder 2 Wasserstoff atome, 

Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe mit l bis 3 
Kohlenstof f atomen darstellt, 

R 11 das Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Alkoxy carbonylgruppe mit zusammen 2 bis 4 
Kohlenstof f atomen, 
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n die Zahlen 1 oder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die 
Zahl 0, 

m die Zahlen 0 oder 1, 

R 2 eine Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2 -Naphthyl - , 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro-l- 
naphthyl- , 1H- Indol-3 -yl - , 1 -Methyl -lH-indol- 3 -yl - , 1-Formyl-lH- 
indol-3-yl- , 1- (1, 1-Dimethylethoxycarbonyl ) -lH-indol-3-yl- , 4- 
Imidazolyl- , 1 -Methyl -4 - imidazolyl - , 2-Thienyl- , 3-Thienyl- , 
Thiazolyl- , lH-Indazol-3 -yl- , 1 -Methyl -lH-indazol- 3 -yl- , 
Benzo [b] fur-3-yl- , Benzo [b] thien-3-yl- , Pyridinyl- , Chinolinyl- 
oder Isochinolinylgruppe , 

wobei die genannten aromatischen und heteroaromatischen 
Reste im Kohlensnof f gerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch verzweigte oder unverzweigte Alkyl- 
gruppen, Cycloalkylgruppen mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
Phenyl alky Igruppen, Alkenyl-, Alkoxy- , Phenyl-, Phenylal- 
koxy- , Trif luormethyl - , Alkoxy carbonylalkyl- , Carboxyal- 
kyl-, Alkoxycarbonyl- , Carboxy-, Dialkylaminoalkyl - , Dial- 
kylaminoalkoxy- , Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Acetyl amino - , 
Propionylamino- , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzoylmethyl - 
amino- , Methylsulf onyloxy- , Aminocarbonyl - , Alkylamino- 
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Te- 
trazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl-, Furyl-, Tri- 
f luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Trif luormethylsulf inyl- 
oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisub- 
stituiert sein konnen und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

A eine Bindung oder den iiber die Carbonylgruppe mit der 

R 3 R 4 N-Gruppe der allgemeinen Formel (I) verknupften zweiwertigen 
Rest der Formel 
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R 



9 




N 



(III) , 



8 



o 



in dem 



R 8 und R 9 zusammen eine n-Propylengruppe oder 

R 8 das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen und 

R 9 das Wasserstof f atom oder eine verzweigte oder unver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die, wenn 
sie unverzweigt ist, in o>-Stellung 

durch eine Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Alkyl amino - , Di- 
alkylamino- , 1 - Azet idinyl - , 1 - Pyrrolidinyl - , 1 - Piperi - 
dinyl- , Hexahydro- 1 -azepinyl - , Methylthio- , Hydroxycar- 
bonyl - , Aminocarbonyl - , Aminoiminomethylamino- , Amino- 
carbonylamino- , Phenyl-, lH-Indol-3-yl- , 1 -Methyl - 1H- 
indol-3-yl-, 1-Formyl - 1H- indol - 3 -yl - , 4 - Imidazolyl - , 1- 
Methyl-4-imidazolyl- , 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl- oder Py- 
ridinylgruppe substituiert sein kann, wobei die genannten 
Heterocyclen und Phenylgruppen ihrerseits im Koh- 
lenstof fgeriist durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Trif luormethyl - , Hydroxy-, Amino-, 
Acetylamino- , Aminocarbonyl- , Cyan- , Trif luorme- thoxy- , 
Methyl sulf onyloxy- , Trif luormethyl thio- , Tri- 
f luormethylsulf inyl- Oder Trif luormethylsulf onylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
wobei in den fur R 9 genannten Gruppen enthaltene Hydro- 
xy-, Mercapto-, Amino-, Guanidino- , Indolyl- und Imi- 
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dazolylgruppen mit einem Schutzrest substituiert sein 
konnen, 

darstellen, 
R 3 das Wasserstof f atom, 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die in co-Stel- 
lung durch eine Cyclohexyl - , Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , Carboxy-, Ami- 
nocarbonyl-, Aminocarbonyl amino - , Acetylamino- , 1-Pyrrolidinyl - , 
1 - Piper idinyl - , 4- ( 1 - Piper idinyl ) - 1 -piper idinyl - , 
4-Morpholinyl- , Hexahydro- IH-azepin- 1 -yl - , [Bis - ( 2 -hydroxy - 

ethyl ) ] amino- , 4 -Methyl - 1 -piperazinyl - oder 4 - (co-Hydroxyalkyl ) - 
l-piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und 
Phenylgruppen zusatzlich im Kohlenstof fgerust durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Alkoxy- , Trifluorme- 
thyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, 
Cyan- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethoxy- , Trif luor- 
methylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trif luorme thy 1 - 
sulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen 
und die Subst ituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 4 das Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl- oder Pyridinyigruppe substituierte Methyl- oder Ethylgruppe 

oder R 3 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
einen Rest der allgemeinen Formel 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 93/11128 



PCT/EP97/04862 



- 402 - 




(IV) , 



in dem 

Y 3 das Kohlenstof f atom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das Stickstof fatom, 

r die Zahlen 0 , 1 oder 2 , 

q die Zahlen 0, 1 oder 2, 

R 10 das Wasserstof fatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Alkyl-, Cycloalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl - , 
Dialkylaminoalkyl - , Aminoiminomethyl - , Aminocarbonylamino- , 
Alkylaminocarbonylamino- , Cycloalkylaminocarbonylamino- , 
Phenylaminocarbonylamino- , Aminocarbonyl alkyl - , Aminocarbo- 
nylaminoalkyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Car- 
boxyalkyl- oder Carboxy-Gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naph- 
thyl-, Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonyl-Giruppe, die 
jeweils im Kohlenstof fgeriist durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulf onyloxy- , Tri- 
f luormethyl- , Hydroxy-, Amino-, Acetylamino- , Aminocarbo- 
nyl- , Aminocarbonylamino- , Aminocarbonylaminomethyl - , Cyan- , 
Carboxy- , Carbalkoxy- , Carboxyalkyl- , Carbalkoxyalkyl - , 
Alkanoyl-, co- (Dialkylamino) alkanoyl - , co- (Dial- 
kylamino) alkyl - , co- (Dialkylamino) hydroxyalkyl - , co- (Car- 
boxy) alkanoyl- , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , 
Trif luormethyl sulfinyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppen 
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mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine uber ein S tickstof f atom gebundene 1, 3-Dihydro-2-oxo-2H- 
imidazolyl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxopyrimidinyl - oder 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxopyrimidinyl-Gruppe, die jeweils durch eine Phenyl - 
gruppe substituiert sein konnen oder die an der Dop- 
pelbindung mit einem Benzol-, Pyridin- oder Diazin-Ring 
kondens iert sein konnen , 

eine 1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2, 4-benzothiadiazin-2-yl- 
Gruppe , 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 
10-gliedrige Oxaza-, Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe oder 
eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe , 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff- 
atom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
durch eine Alkanoyl-, Dialkylamino- , Phenyl carbonyl - , 
Pyr idinyl carbonyl - , Carboxyalkanoyl - , Carboxyalkyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl- , Alkylsulf onyl - , Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe , durch eine im Ring gegebenenf alls 
alkylsubstituierte Cycloalkyl carbonyl - , Azacycloalkyl - 
carbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacyclo- 
alkylcarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen ali- 
cyclischen Teile 3 bis 10 Ringglieder und die hetero- 
alicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 
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die vorscehend genannten Phenyl- und Pyridinyl-Reste 
ihrerseits durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkyl - , Alkoxy- , Methylsulf onyloxy- , Trif luormethyl- , 
Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Aminocarbonyl - , Amino - 
carbonyl amino- , Aminocarbonylaminomethyl- , Cyan- , Car- 
boxy- , Carbalkoxy- , Carboxyalkyl - , Carbalkoxyalkyl - , 
Alkanoyl- , co- (Dialkylamino) alkanoyl - , co- (Carboxy) alka- 
noyl-, Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , Tri- 
f luormethylsulf inyl - oder Trif luormethyl sulf onylgruppen 
mono-, di- Oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 



R 10 zusammen mit R 12 und Y 3 einen 4- bis 7-gliedrigen cy- 
cloaliphatischen Ring, in dem eine Mechylengruppe durch eine 
Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstoff atom innerhalb der Gruppe R 10 
gebundenes Wasserstof f atom durch einen Schutzrest ersetzt 
sein kann, 



r!2 ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Koh- 
lenstof f atomen, der in o>-Stellung durch eine Phenyl-, Pyri- 
dinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino-, 
1- Pyrrol idinyl- , 1 - Piper idinyl - , 4 -Methyl -1-piperazinyl- , 
4-Morpholinyl- oder Hexahydro-lH-azepin- 1-yl -Gruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl - , die Cyan- oder Aminocarbonylgruppe 
oder ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 ein Stickstoff atom 
darstellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, wobei R 10 wie 
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vorstehend erwahnt definiert ist und R 13 ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R i2 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung und R 10 zusammen 
mit R 13 und der eingeschlossenen Doppelbindung einen partiell 
hydrierten oder aromatischen funf- bis siebengliedrigen, 
mono- oder bicyclischen Carbocyclus oder Heterocyclus 
darstellen, 

bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genannten Reste vorhandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb 
der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, 
sofern nichts anderes angegeben ist, 5 bis 7 Kohlenstof fatome 
umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere und 
deren Salze. 

4 . Abgewandelte Aminosauren der allgemeinen Formel I nach 
mindestens einem der Anspruche 1 oder 2, in der 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4-Biphenylyl) -Gruppe, 
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durch eine 1 , 3 -Dihydro- 2H-2 -oxobenzimidazol -1 -yl - , 1,3- 
Dihydro-2H-2-oxoimidazol-l-yl- Oder 3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxo- 
pyrimidin- 3 -yl -Gruppe, wobei die beiden letztgenannten 
Gruppen im Kohlenstof f gerust durch eine Phenyl-, Pyridinyl - 
oder Diaz inyl -Gruppe substituiert sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder zwei St ickstof f atome enthalt, 
wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch eine Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen Pyridinyl -Rest substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen heteroaromatischen mo- 
nocyclischen Ringe als auch an den Pyridinyl -Rest jeweils 
uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome eine 
1 , 4 -Butadienylengruppe angefugt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

oder eine gegebenenf alls am Stickstoff atom durch eine Methyl - 
oder Ethylgruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, die in w-Stellung 



durch eine Cycloalkyl gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

durch eine oder zwei Phenyl gruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder ( 4 -Biphenylyl) -Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro-2H-2 -oxobenzimidazol - 
1-yl- , 2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 1, 3-Dihydro-4-phenyl-2H-2- 
oxoimidazol -1-yl - , 1,3 -Dihydro - 5 -phenyl - 2H- 2 -oxoimi -dazol - 1 - 
yl - , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl- , 3,4- 
Dihydro-6-phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - oder 1, 3-Di-hydro- 
2H- 2 - oxoimidazo [4 , 5 -b) pyridin- 3 -yl -Gruppe , 
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durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom oder zwei Stickstof fatome enthalt, 
wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch eine Al- 
kylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen Pyridinyl -Rest substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die 5-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe als auch an den Pyridinyl -Rest 
jeweils iiber zwei benachbarte Kohlenstof fatome eine 
1 , 4 -Butadienylengruppe angefiigt sein kann und die so 
gebildeten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch 
iiber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylengruppe 
gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkyl- und Al- 
kylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten 
mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlen- 
stof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatotne, 
durch Alkyl-, Nitro-, Alkoxy-, Trif luormethyl - , Hydroxy-, Ami- 
no- , Acetylamino- , Propionylamino- , Alkanoyl - , Cyan- oder 
Trif luormethoxy gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, 
wobei die Subst ituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

oder den Rest der Formel 



Rl 




(ii) , 
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in dem 

p die Zahlen 1 Oder 2 , 

o die Zahl 2 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleichzeitig 
Stickstof f atome sind, auch die Zahl 1, 

Y 1 das Stickstof fa torn, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof f atom, 

Y 2 das Stickstof f atom oder die Gruppe >CH- , 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das Stickstof f atom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof f atom darstellt, das 
Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, die Hydroxy-, Cyan-, Aminocarbonyl - , Carboxy-, Alk- 
oxycarbanyl- oder Aminocarbonylaminogruppe oder eine am 
Aromaten gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom* 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- , Ethoxy- , Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino- oder Acetyl aminogruppe substi- 
tuierte Phenylmethyl - oder Phenylgruppe , 

R 6 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1 , 4-Butadienylengruppe, 

R N das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, durch eine 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Piperidin- 
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yl- , Morpholinyl- , Pyrrol idinyl - , Hexahydro-lH-l-azepin- 
yl- , Aminocarbonyl- , Methylaminocarbonyl - , Acetylamino- , 
Cyan-, Aminocarbonylamino- oder Alkyl aminocarbonyl amino- 
Gruppe monosubstituiert oder durch Phenyl*, Pyridinyl - 
oder Diazinyl-Gruppen mono- oder disubstituiert sein 
kann, wobei diese Substituenten gleich oder verschieden 
sind, 

eine Cyclohexyl - , Phenyl - , Pyridinyl - , Cyan- , Amino- , Ben- 
zoylamino-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Alkoxycar- 
bonyl - , Phenylalkoxycarbonyl - , Aminocarbonylamino- , Alkyl - 
aminocarbonylamino- , Dialkylaminocarbonylamino- , N- (Amino- 
carbonyl) -N-alkylamino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-alkyl- 
amino- , N- (Alkylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , Phenylamino- 
carbonylamino- , [N-Phenyl (alkylamino) ) carbonylamino- , 
N- (Phenylaminocarbonyl) -N-alkylamino- , N- (Phenylaminocarbo- 
nyl) -N-phenylamino- , Benzoylaminocarbonyl amino- , Phenylal- 
kylaminocarbonylamino- , Pyridinylaminocarbonylamino- , N- 
( Aminocarbonyl) -N-phenylamino-, N- (Alkylaminocarbonyl) - 
N-phenylamino- , N- ( Aminocarbonyl aminocarbonyl ) -N-phenyl- 
amino- , N- (Pyridinyl) -M- ( aminocarbonyl ) amino- , N- (Pyri- 
dinyl) -N- (alkylaminocarbonyl) amino- , Phenylamino- , Pyri- 
dinylamino-, Diazinylamino- oder 4 - [ 3 , 4-Dihydro- 2 ( 1H) -oxo- 
chinazolin-3-yl] -1-piperidinyl- Gruppe, 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- 
bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza- , Triaza- , Oxaza-, Thiaza-, 
Thiadiaza- oder S , S -Dioxido- thiadiaza-Heterocyclus , 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein 
Kohlenstoff- oder Stickstof f atom verknupft sein und 

ein oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten konnen, 

an einem der Stickstof fatome durch eine Alkyl-, Alkano- 
yl - , Hydroxycarbonylalkyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Phe- 
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nylalkoxycarbonylalkyl- , Phenylmechyl - oder Phenylgruppe 
substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstof f atomen durch eine Me- 
thyl - , Phenyl - , Phenylmechyl - , Naphthyl - , Biphenylyl - , 
Thienyl-, Pyridinyl- oder Diazinyl -Gruppen substituiert 
sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

und wobei an die vorstehend erwahnten Heterocyclen iiber 
zwei benachbarte Kohlenstof fatome zusatzlich eine Alkyl- 
engruppe mit 3 oder 4 Kohlenstof f atomen angefugt oder 
eine olefinischen Doppelbindung eines der vorstehend 
erwahnten Heterocyclen mit einem Thiophen- , Benzol-, 
Pyridin-, Chinolin- oder Diazin-Ring kondensiert sein 
kann, 

oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
sammen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusammen mit 
R 7 auch die 1 , 4 -Butadienylengruppe oder, 

sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen mit R 5 
unter EinschluE von Y 1 auch eine Carbonylgruppe oder einen 
gesattigten oder einfach ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
1, 3-Diaza-Heterocyclus, der benachbart zu einem Stickstof f- 
atom ein oder zwei Carbonylgruppen im Ring enthalten kann 
und, falls er ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch 
benzokondensiert und an einem der Stickstof fatome durch eine 
Methyl - , Aminocarbonyl - , Hydroxycarbonylalkyl - , 
Alkoxycarbonylalkyl - , Phenylalkoxycarbonylalkyl - , Phenyl - 
methyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 

wobei die in den unter R N erwahnten Resten enthaltenen 
Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinyl -Gruppen sowie die 
thieno-, benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Hete- 
rocyclen im Kohlenstof fgeriist zusatzlich durch Fluor-, 
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Chlor- Oder Bromatome, durch Methylgruppen, Nitro-, 
Methoxy- , Ethoxy- , Methylsulf onylamino- , Trif luormethyl - , 
Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , 
Carboxyalkyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetylamino- , Propio- 
nylamino- , Amino carbonyl- , Methylaminocarbonyl- , Dime- 
thylaminocarbonyl - , Hydroxyalkylaminocarbonyl - ( (4-Mor- 
pholinyl) carbonyl- , (1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , (1-Pipe- 
ridinyl) carbonyl- , (Hexahydro-l-azepinyl) carbonyl- , 
(4-Methyl-l-piperazinyl) carbonyl - , Methylendioxy- , 
Aminocarbonyl amino- , Aminocarbonylaminoalkyl - , Methyl - 
aminocarbonylamino- , Acetyl-, Cyan- oder Trifluor- 
methoxygruppen mono-, di-, oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

und die in den vorstehenden Res ten enthaltenen Alkyl- 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 3 
Kohlenstof f atome enthalten konnen, 

darstellen, 

X das Sauerstof f atom oder 2 Wasserstoff atome , 

Z die Methylengruppe oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

r! das Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe darstellt, 

r11 das Wasserstoff atom, eine Methyl- oder Methoxycarbonyl- 
gruppe 

n die Zahlen 1 oder 2 oder, sofern m die Zahl 1 ist, auch die 
Zahl 0, 

m die Zahlen 0 oder 1, 
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R 2 eine Phenyl-, l-Naphthyl-, 2 -Naphthyl - , 1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-l- 
naphthyl- , lH-Indol-3-yl- , 1 -Methyl -lH-indol- 3 -yl - , 1-Formyl-lH- 
indol - 3 -yl - , l-(l,l -Dimethyle thoxycarbonyl ) - 1H- indol - 3 -yl , 4 - 
Imidazolyl - , 1 -Methyl - 4 - imidazolyl - , 2 -Thienyl - , 3 -Thienyl - , 
Thiazolyl-, Pyridinyl- oder Chinolinylgruppe , 

wobei die genannten aromatischen und he t er oaroma t i s chen 
Reste im Kohlenstof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch verzweigte oder unverzweigte Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, Allyl-, Vinyl-, Me- 
thoxy-, Ethoxy- f Propoxy- ( 1-Methylethoxy- , Dimethylami- 
noethoxy-, Trif luormethyl - , Hydroxy-, Nitro- , Amino-, Ace- 
tylamino- , Propionylamino- , Aminocarbonyl - , Methylamino- 
carbonyl-, Dimethylaminocarbonyl - , Acetyl-, Cyan-, Me- 
thylsulf onyloxy- oder Trif luormethoxygruppen, durch Tetra- 
zolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl- oder Furylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

A eine Bindung oder den uber die Carbonylgruppe mit der 
NR 3 R 4 -Gruppe der allgemeinen Forroel (I) verknupften zweiwertigen 
Rest der Formel 




9 



(III) , 



in dem 



R 8 und R 9 zusammen eine n- Propyl engruppe oder 



R 8 das Wasserstof fatom oder die Methylgruppe und 
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R9 das Wasserstof fatom oder eine unverzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Hydroxy-, Amino-, Methylamino- , Dimethyl - 
amino- , Hydroxy carbonyl - , Aminocarbonyl - ( Aminoimino- 
methylamino- , Aminoc arbonyl amino - , Phenyl- oder Pyri- 
dinylgruppe substituiert sein kann, wobei die Phenyl- und 
Pyridinylgruppe ihrerseits im Kohlenstof fgerust durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, 
Methoxy-, Trif luormethyl - , Hydroxy-, Amino-, 
Acetylamino- , Aminocarbonyl- oder Cyangruppe substituiert 
sein konnen und wobei in den fur R 9 genannten Gruppen 
enthalene Hydroxy-, Amino- und Guanidinogruppen mit einem 
Schutzrest, beispielsweise dem Phenylmethoxycarbonyl - 
oder tert . Butyloxycarbonylrest , substituiert sein konnen, 

darstellen, 

das Wasserstof fatom, 

eine in co-Stellung gegebenenf alls durch eine Cyclohexyl-, Phe- 
nyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Methylamino-, Dimethyl - 
amino-, Carboxy- , Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl amino - , Acetyl- 
amino-, 1 - Pyrrol idinyl - , 1-Piperidinyl oder4- ( l-Piperidinyl) - 
1 -piper idinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atomen, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten Phenyl- und Pyridinylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstof fgerust durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Trif luor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl- oder 
Cyangruppe substituiert sein konnen, 
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R 4 das Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nyl- Oder Pyridinylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 2 
Kohlenstof fatomen 

Oder R 3 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
einen Rest der allgemeinen Formel 



Y 3 das Kohlenstof f atom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das Stickstof f atom, 

r die Zahlen 0, 1 oder 2, 

q die Zahlen 0, 1 oder 2, 

mit der MaSgabe, daS die Summe der fur r und q genannten 
Zahlen 0, 1, 2 oder 3 betragt 

R 10 das Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Dial- 
kylamino- , Aminoalkyl - , Alkyl aminoalkyl - , Dialkyl amino - 
alkyl - , Phenylaminocarbonyl amino- , Alkoxycarbonyl - , Alkoxy- 
carbonylmethyl-, Carboxymethyl- oder Carboxy-Gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Pyridinylcarbonyl- oder 
Phenyl carbonyl-Gruppe, die jeweils im Kohlenstof fgerust 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Ethyl-, 
Propyl - , Methoxy- , Hydroxy- , go- (Dialkylamino) alkyl - , to 
- (Dialkylamino)hydroxyalkyl- oder Alkanoylgruppen mono- oder 




,12 



in dem 
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disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine uber ein Stickstof f atom gebundene 1, 3-Dihydro-2-oxo-2H- 
imidazolyl-, 2, 4 (1H, 3H) -Dioxopyrimidinyl - oder 3,4-Dihydro- 
2 <1H) -oxopyrimidinyl-Gruppe, die jeweils durch eine 
Phenylgruppe substituiert oder an der Doppelbindung mit 
einem Benzol-, Pyridin- oder Diazin-Ring kondensiert sein 
kann, 

eine 5- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 4- bis 7- 
gliedrige Oxaza- oder Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 
9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen uber ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoff- 
atom gebunden sind und 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
durch eine Alkanoyl-, Dialkyl amino- , Phenylcarbonyl- , 
Carboxyalkanoy 1 - , Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonylalkyl- 
oder Alkoxycarbonylgruppe mit l bis 4 Kohlenstof f atomen 
im Alkoxyteil, Alkylsulf onyl- , Cycloalkyl- oder Cycloal- 
kylalkylgruppe oder durch eine im Ring gegebenenf alls 
alkylsubstituierte Azacycloalkylcarbonyl- oder Diaza- 
cycloalkylcarbonyl-Gruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen ali- 
cyclischen Reste 3 bis 7 Ringglieder und die hetero- 
alicyclischen Reste jeweils 4 bis 7 Ringglieder urn- 
fas sen und 

der vorstehend genannte Phenyl carbonyl- Rest durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, 
Methoxy-, Trif luormethyl- , Hydroxy-, Amino- oder 
Acetylaminogruppe substituiert sein kann, oder 
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R 10 zusammen mit R 12 und Y 3 einen 4- bis 6-gliedrigen cy- 
cloaliphatischen Ring, in dem eine Methylengruppe durch eine 
Gruppe -NH- Oder -N(CH 3 )- ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein S tickstof f atom innerhalb der Gruppe R 10 
gebundenes Wasserstof f atom durch einen Schutzrest, bei- 
spielsweise den Phenylmethoxycarbonyl - Oder tert. Butyl - 
oxycarbonylrest , ersetzt sein kann, 

R 12 ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Koh- 
lenstof f atomen, der in (o-Stellung durch eine Phenyl-, Pyri- 
dinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 1 - Pyrrol idinyl - , 
1 - Piperidinyl - oder 4 -Methyl - 1 - piperaz inyl - Gruppe 
substituiert sein kann, 

eine Methoxycarbonyl - oder Ethoxycarbonyl - , die Cyan- oder 
Aminocarbonylgruppe oder ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 
ein Stickstof f atom darstellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 1 " zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, wobei R 10 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R" ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung und R 10 zusammen 
mit R 13 und der eingeschlossenen Doppelbindung einen partiell 
hydrierten oder aromatischen funf-oder sechsgliedrigen, mo- 
no- oder bicyclischen Carbocyclus oder Heterocyclus , der ein 
oder zwei Stickstof fatome enthalt, darstellen, 

bedeuten, 
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wobei alle vorstehend genanncen Alkyl- und Alkoxygruppen sowie 
die innerhalb der anderen genanncen Reste voriiandenen Alkyl - 
gruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome umfassen konnen und 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb 
der anderen genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, 
sofern nichts anderes angegeben ist r 5 bis 7 Kohlenstof f atome 
umfassen konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

5. Abgewandelte Aminosauren der allgemeinen Formel I nach 
mindestens einem der Anspruche 1 Oder 2, in der 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

durch eine Oder zwei Phenyl gruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder (4 -Biphenylyl ) -Gruppe , wobei die vorstehend 
genannten aromatischen Reste zusatzlich durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Amino- 
oder Acetylaminogruppe substituiert sein konnen, 

durch eine 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, Pyridinyl-, lH-Indol-3- 
yl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe substituiert ist, 

oder eine gegebenenf alls am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituierte unverzweigte Alkyl - 
aminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
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durch eine Phenylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Methyl- , Nitro-, Methoxy- , Trif luormethyl - , 
Hydroxy-, Amino- Oder Acetylaminogruppen mono- oder 
disubstituiert sein kann, wobei die Subst ituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

durch eine 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, Pyridinyl-, lH-Indol- 
3-yl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe subscituiert 
ist, 

oder den Rest der Formel 



p die Zahlen 1 oder 2, 

o die Zahl 2 oder, sofern Y 1 und Y 2 nicht gleichzeitig 
Stickstof fatome sind, auch die Zahl l, 

Y 1 das Stickstof fatom, sofern R 5 ein freies Elektronenpaar 
darstellt, oder das Kohlenstof fatom, 

Y 2 das Stickstof fatom oder die Gruppe >CH- , 

R 5 ein freies Elektronenpaar, wenn Y 1 das Stickstof fatom 
darstellt, oder, wenn Y 1 das Kohlenstof fatom darstellt, das 
Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstof f- 
atomen, die Cyan- oder Phenylgruppe, 




(ID , 



in dem 
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R 6 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist, auch zusammen mit R 5 eine zusatzliche Bindung, 

R 7 das Wasserstof f atom oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom 
ist und R 5 und R 6 zusammen eine zusatzliche Bindung dar- 
stellen, auch zusammen mit R N die 1, 4-Butadienylengruppe, 

R N das Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine oder zwei Phenyl- oder Pyridinyl -Gruppen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen, 

oder durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Methylgruppen, Nitro-, Methoxy- , Ethoxy-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy- oder Cyangruppen mono- oder disubst ituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, oder eine durch eine Methylendioxygruppe sub- 
stituierte Phenylgruppe , 

eine 2 -Pyridinyl- oder 4 -Pyridinylgruppe , 

eine Amino-, Benzoylamino- , Aminocarbonyl - , Methylamino- 
carbonyl- , Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Aminocarbo- 
nylamino- , Methyl aminocarbonyl amino- , N- (Aminocarbonyl) -N- 
methylamino- , N- ( Methyl aminocarbonyl ) -N-methylamino- , 
N- (Aminocarbonyl) -N- (4-f luorphenyl) amino - , N- (Methylami- 
nocarbonyl) -N-phenylamino- , Phenylaminocarbonylamino- , 
[N-Phenyl (methylamino) ] carbonylamino- , N- (Phenylaminocarbo- 
nyl) -N-methylamino- , N- (Phenylaminocarbonyl) -N-phenylamino- , 
Benzoylaminocarbonylamino- , N- (Aminocarbonyl) -N-phenylamino- 
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Gruppe Oder eine im Phenylring gegebenenf alls durch eine 
Aminocarbonylamino- oder Methyisulf onylaminogruppe 
substituierte Phenylaminogruppe , 

eine 1, 3-Dihydro-4-phenyl-2H-2-oxoimidazol-l~yl- , eine 1,3- 
Dihydro-4- (3-thienyl) -2H-2-oxoimidazol-l-yl - , 1, 3-Dihydro-5- 
phenyl-2H-2-oxoimidazol-l-yl-, 1 , 3 -Dihydro-2 (2H) -oxobenz- 
imidazol-l-yl-, 1 , 3 , 3a , 4 , 5 , 6 , 7 , 7a-Octahydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl-, 1H- Indol - 3 -yl - , 2,4 <1H, 3H) -Dioxochina- 
zolin-3-yl- , 1, 3 -Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-b]pyridin- 
3-yl- , 1, 3 (2H) -Dioxo-lH-isoindol-2-yl- , lH-Benzimidazol - 
1-yl- , 3 f 4-Dihydro-2 (1H) -oxcchinazolin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihy- 
dro-2 (1H) -oxochinazolin-l-yl- , 2 (3H) -Oxobenzoxazol-3-yl- , 
1, 3 -Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 
2,3,4,5-Tetrahydro-2 (1H) -oxo-1, 3 -benzodiazepin- 3 -y 1 - , 
3 , 4-Dihydro-2 <1H) -oxopyrido [ 2 , 3 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinolin- 
3-yl- , 2 ( 1H) -Oxochinoxalin-3-yl- , 3,4,4a, 5,6, 7, 8, 8a-Octa- 
hydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 1, l-Dioxido-3 (4H) -oxo- 
1,2,4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 2 , 4 ( 1H , 3H) -Dioxochieno [3 , 4-d] - 
pyrimidin- 3 -yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochieno [ 3 , 4-d]pyrimi- 
din-3-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [ 3 , 2-d] pyrimidin- 
3-yl- , 2, 4-Dihydro-5-phenyl-3 (3H) -oxo-1, 2 , 4 - triazol-2 -yl- , 
1, 3 -Dihydro- 5 -methyl -4 -phenyl -2 (2H) -oxoimidazol - 1-yl - , 2,5- 
Dioxo-4-phenylimidazolidin-l-yl- , 2, 5-Dioxo-4- (phenylme- 
thyl) -imidazolidin-l-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 , 2 -dioxido- 2 , 1,3- 
benzothiadiazin-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro-4 - (4 -biphenylyl ) -2 (2H) - 
oxoimidazol - 1 -yl - , 1, 3-Dihydro-4- (2-naphthyl) -2 (2H) -oxoimi- 
dazol -1-yl- , 1, 3 -Dihydro-4, 5-diphenyl-2 (2H) -oxoimidazol- 1- 
yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4, 5-c] chinolin- 3 -yl - , 4- 
Phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin- 1 -yl - , 4- [3 , 4 -Dihydro-2 (1H) -oxo- 
chinazolin- 3 -yl] -1-piperidinyl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxopy- 
rido [ 3 , 4 - d] pyrimidin - 3 - y 1 - , 3,4 - Dihydro - 2 ( XH) - oxopyrido [4,3- 
d]pyrimidin-3-yl- oder 2 , 3 -Dihydro-4 ( 1H) - oxochinazolin-3 -yl - 
Gruppe, 
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wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen He- 
terocyclen an einem der Stickstof f atome durch eine Meth- 
oxycarbonylmethylgruppe substituiert sein konnen und/oder 

die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen He- 
terocyclen im Kohlenstof fgeriist und/oder an den in diesen 
Gruppen enthaltenen Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Methyl-, Trif luormethyl - , Methoxy-, 
Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Phenyl-, Phenylmethyl- , 
Carboxy- , Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - , 
Aminocarbonyl - , Methyl aminocarbonyl - , Hyd roxy ethyl ami no - 
carbonyl- , (4-Morpholinyl) carbonyl- , ( l -Piper idinyl ) car- 
bonyl- Oder ( 4 -Methyl - 1 -piperazinyl ) carbonylgruppen mono- 
, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
eine Mehrf achsubstitution mit den drei letztgenannten 
Substituenten ausgeschlossen ist, 

oder, sofern Y 1 kein Stickstof f atom ist und R 5 und R 6 zu- 
samraen eine zusatzliche Bindung darstellen, R N zusammen mit 
R 7 auch die 1 , 4-Butadienylengruppe, 

oder, sofern Y 1 ein Kohlenstof f atom darstellt, R N zusammen 

mit R 5 unter EinschluE von Y 1 auch eine Carbonyl gruppe oder 
einen gesattigten oder einfach ungesattigten funf- oder 
sechsgliedrigen 1, 3-Diaza-Heterocyclus , 

der benachbart zu einem Stickstof f atom eine Carbonyl - 
gruppe im Ring enthalten kann, 

an einem der Stickstof f atome durch eine Phenylgruppe sub- 
stituiert sein kann 

und, falls er ungesattigt ist, an der Doppelbindung auch 
benzokondensiert sein kann, 
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darstellen, 

X das Sauerstof f atom Oder 2 Wasserstof f atome , 

Z die Methylengruppe Oder die Gruppe -NR 1 -, in der 

R 1 das Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe darstellt, 

R 11 das Wasserstof f atom, eine Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - 
Oder eine Methylgruppe, 

n die Zahl 1 und m die Zahl 0 oder 

n die Zahl 0 und m die Zahl 1, 

R 2 eine Phenyl-, l-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- 1- 
naphthyl-, lH-Indol-3-yl- , 1 -Methyl -lH-indol- 3 -yl - , 1- (1,1- 
Dimethylethoxycarbonyl) -lH-indol-3-yl, 2-Thienyl-, 3-Thienyl-, 
Thiazolyl- oder Alkylthiazolylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen im Alkylteil, eine Pyridinyl- oder Chinolinylgruppe , 

wobei die vorstehend genannten Phenyl- und Naphthylreste 
durch Fluor- , Chlor- oder Bromatome, durch verzweigte oder 
unverzeigte Alkylgruppen mit bis zu 5 Kohlenstof f atomen, 
durch Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen , durch 
Vinyl-, Allyl-, Trif luormethyl- , Methylsulf onyloxy- , 2- (Di- 
me thy lamino) ethoxy- , Hydroxy-, Cyan-, Nitro- oder Amino- 
gruppen, durch Tetrazolyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Thiazolyl - 
oder Furylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und eine Mehrf achsubstitution mit den funf letztge- 
nannten Substituenten ausgeschlossen ist, 

A eine Bindung oder den uber die Carbonylgruppe mit der Gruppe 
-NR 3 R 4 der Formel (I) verkniipften zweiwertigen Rest der Formel 
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(III) , 



in dem 

R 8 und R 9 zusammen eine n-Propylengruppe Oder 

R 8 das Wasserstof f atom oder die Methylgruppe und 

R 9 das Wasserstof f atom oder eine unverzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, 

die in co-Stellung durch eine Amino-, Methylamino- , Dimethyl - 
amino-, Aminoirninomethylamino- oder Aminocarbonylaminogruppe 
substituiert sein kann, wobei in den vorstehend genannten 
Substituenten ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasser- 
stof f atom durch einen Schutzrest, beispielsweise den Phenyl - 
methoxycarbonyl- oder tert . Butyloxycarbonylrest , ersetzt sein 
kann, 

darstellen, 
R 3 das Wasserstof f atom oder 

eine in co-Stellung gegebenenf alls durch eine Amino-, Methyl - 
amino-, Dimethyl amino- oder 4- ( l-Piperidinyl ) -1-piperidinyl- 
Gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 

R 4 das Wasserstof f atom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 

oder R 5 und R 4 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstof f atom 
einen Rest der allgemeinen Formel 
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(IV) , 



in dem 

Y 3 das Kohlenstof fatom oder, wenn R 12 ein freies Elektro- 
nenpaar darstellt, auch das St ickstof fatom, 

r die Zahl 1, 
q die Zahl 1, 

R 10 das Wasserstof fatom, eine Alkyl-, Dialkylamino- , Amino- 
alkyl - , Alkylaminoalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Phenylamino- 
carbonylamino - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylmethy 1 - , 
Carboxymethyl- Oder Carboxy-Gruppe oder eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen im Ring, 

eine Benzoyl-, Pyridinylcarbonyl - , Phenyl-, Pyridinyl- oder 
Diazinylgruppe , die jeweils im Kohlenstof fgeriist durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Acetyl-, Methyl-, 
Ethyl- oder Methoxygruppe oder durch eine im Alkylrest ge- 
gebenenfalls hydroxysubstituierte Dimethylaminoalkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen im Alkylrest substituiert sein 
konnen , 

eine viber ein Stickstof fatom gebundene l, 3-Dihydro-2-oxo- 
2H-imidazolyl-Gruppe, die an der Doppelbindung mit einem 
Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

eine 1-Pyrrolidinyl - , 1 - Piper idinyl - , 4- (Dimethylamino) -1- 
piperidinyl- , 4 -Piper idinyl- oder 4 -Morpholinylgruppe , wobei 
das Stickstof fatom der 4-Piperidinylgruppe durch eine 
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Alkanoyl- oder Alkylgruppe mit jeweils 1 bis 7 Kohlen- 
stoff atomen, durch eine Benzoyl-, Methylsulf onyl- , 3-Carb- 
oxypropionyl- ( Cyclopropylmethyl- , Alkoxycarbonylmethyl- 
oder Carboxymethylgruppe oder durch einen Schutzrest, bei- 
spielsweise die Phenylmethoxycarbonyl - oder tert . Butyloxy- 
carbonylgruppe, substituiert sein kann, eine Hexahydro-lH-l- 
azepinyl- , 8-Methyl-8-azabicyclo [3,2, 1] oct-3-yl- , 4-Alkyl-l- 
piperazinyl- , Hexahydro-4-alkyl-lH-l, 4-diazepin-l-yl- , 1- 
Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-l-pipera- 
zinylcarbonylgruppe, 

oder 

rIO zusammen mit R 12 und Y 3 einen 5-gliedrigen cycloali- 

phacischen Ring, in dem eine Methyl engruppe durch eine 

Gruppe -NH- oder -N(CH 3 )- ersetzt sein kann, 

R 12 ein Wasserstof f atom, einen Alkylrest mit 1 oder 2 Koh- 
lenstoff atomen, der in o-Stellung durch eine 1-Pyrrolidi- 
nyl-, 1- Piper idinyl- oder 4 -Methyl -1-piperazinyl -Gruppe 
substituiert sein kann, 

eine Methoxycarbonyl - oder Ethoxycarbonyl - oder die Cyan- 
gruppe , 

ein freies Elektronenpaar , wenn Y 3 ein S tickstof f atom dar- 
stellt, und 

R 13 und R 14 jeweils ein Wasserstof f atom oder, 

sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist r R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, wobei R 10 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist und R 13 ein Wasserstof f atom 
darstellt, oder, 
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sofern Y 3 ein Kohlenstof f atom ist, R 12 zusammen mit R 14 auch 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung und R 10 zusammen 
mit R 13 und der eingeschlossenen Doppelbindung eine uber den 
Funfring ankondensierte Indolgruppe darstellen, 

bedeuten, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb 
der anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern 
nichts anderes angegeben ist, 1 bis 3 Kohlenstof fatome umfassen 
konnen r 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enant iomere und 
deren Salze. 

6. Abgewandelte Aminosauren der allgemeinen Formel I gemafe den 
Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , da£ diese in den 
Beispielen 1 bis 29 beschrieben werden. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach 
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein physiologisch vertragliches 
Salz gemaE Anspruch 7 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels , das zur 
akuten und prophylaktischen Behandlung von Kopf schmerzen, zur 
Behandlung des nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus, von 
cardiovaskularen Brkrankungen , Erkrankungen der Haut, von 
entziindlichen Erkrankungen, der allergischen Rhinitis, von 
Asthma, von Erkrankungen, die mit einer uberschiefcenden 

Gef aEerweiterung und dadurch bedingter verringerter 
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Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. Schock und Sepsis, und der 
Morphintoleranz geeignet 1st. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 
8, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem Wege eine 
Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 in einen 
Oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeicet wird . 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gemaS den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 

R eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, 
die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol-l-yl- , 
2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl- , 2 , 4 ( 1H, 3H) -Dioxochinazo- 
lin-3-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [ 3 , 4-d] pyrimidin-3 -yl- , 
3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 3 -yl- , 3 , 4-Di- 
hydro-2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1-yl - , 3,4 -Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin-3 -yl - , 3 ,4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin- 1-yl- , 3 , 4 -Dihydro-2 (ih) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3-yl- , 
2 (IH) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -0xochinoxalin-3 -yl - , 1 , 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4 -benzothiadiazin-2 -yl - , 1, 3 -Dihydro- 2H- 
2-oxoimidazopyridinyl - , 1,3 -Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4,5- 
c] chinolin-3-yl- , 1, 3 -Dihydro- 2H- 2 -oxoimidazol- 1-yl- oder 
3, 4-Dihydro-2 (IH) - oxopyrimidin- 3 -yl -Gruppe , wobei die beiden 
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letztgenannten Gruppen jeweils in 4 - und/oder 5-Stellung 
Oder in 5- und/oder 6-Stellung durch niedere geradkettige 
oder verzweigte Alkylgruppen, durch Phenyl-, Biphenylyl-, 
Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 

1. 3- 0xazolyl- , 1 , 3 -Thiazolyl - , Isoxazolyl- , Pyrazolyl- 
l-Methylpyrazolyl- , Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyl - 
Gruppen mono- oder disubstituiert sein konnen und die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einem Stickstof f atom ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstof f atom ent- 
halt, wobei ein St ickstof f atom einer Iminogruppe durch eine 
Alkylgruppe substituiert sein kann, 

oder durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 
6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der ein, zwei oder 
drei Stickstof fatome enthalt, substituiert sein kann, 

wobei sowohl an die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen als 
auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen monocyclischen 
Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstof fatome eine 

1 . 4- Butadienylengruppe angefugt sein kann und die so gebil- 
deten bicyclischen heteroaromatischen Ringe auch uber ein 
Kohlenstof f atom der 1 , 4-Butadienylengruppe gebunden sein 
konnen , und 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen 
in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl - 
Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- 
und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof f- 
gerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, Nitro- , Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Tri- 
f luormethyl- , Alkoxycarbonyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , 
Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , 
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Amino-, Acetylamino- , Propionyl amino - , Benzoyl-, Benzoyl- 
amino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl - , Alkylaminocar- 
bonyl- , Dialkyl aminocarbonyl - , { 1 -Pyrrol idinyi ) carbonyl- , 
(1-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin-l-yl) carbo- 
nyl- , {4 -Methyl -l-piperazinyl) carbonyl- ( (4-Morpholi- 
nyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Tri- 
f luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl- oder Trifluor- 
methylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Subs tituen ten gleich oder verschieden sein 
konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- 
und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zu- 
satzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder Acetylaminogruppe 
substituiert sein konnen, 

oder den Rest der Formel 



in dem 

R 5 # R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, Y 2 die CH-Gruppe darstellt und 

2 die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie wie in den Anspruchen 1 
bis 6 definiert ist, 

eine Carbonsaure der allgemeinen Formel VII, 




(ID ( 



RC0 2 H 



(VII) 



in der 

R wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII , 



(CH 2 ) n 




(VIII) 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie in den Anspriichen 1 bis 6 
definiert sind, und 

Z die NR^Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie in den Anspriichen 1 bis 
6 erwahnt definiert ist, 

gekuppelt wird und, falls notig, anschliefcend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten oder 
Pracursor-Funktionen abgewandelt werden oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der R wie unter a) definiert ist, Z die NR 1 -Gruppe -darstellt und 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie wie in den Anspriichen 1 
bis 6 definiert sind, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel IX, 

R - CO - Nu (IX) 

in der 

R wie unter a) definiert ist und 
Nu eine Austrittsgruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 
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(VIII) 



in der 

R 2 / R 3 # R 4 # R ll # Af x, m und n wie wie in den Anspriichen 1 bis 6 
definiert sind und 

Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie in den .Anspriichen 1 bis 
6 definiert ist, 

gekuppelt wird und, falls notig, anschlie£end von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten Oder 
Precursor- Funktionen abgewandelt werden oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethylgruppe 
substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine l-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol- 
1-yl-, 2,4<1H,3H) -Dioxochinazolin-1 -yl- , 2,4UH,3H) -Dioxo- 
chinazolin-3-yl- , 2, 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3, 4 -d] pyrimidin- 

3- yl- t 3 t 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin-3 -yl - , 

3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin-l-yl - , 3 , 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno (3 , 2-d] pyrimidin- 3-yl- , 3,4-Dihydro- 
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2 (1H) -oxothieno (3 , 2-d] pyrimidin- 1-yl - , 3 , 4-Dihydro-2 ( 1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , l, l-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Dihy- 
dro-4- (3-thienyl) -2H-2-oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-4- 
pheny 1 - 2H - 2 - oxo imidaz ol -1-yl- , 1,3 -Dihydro - 5 - phenyl -2H-2- 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chino- 
lin-3-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl - 2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3, 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl- oder 1, 3 -Dihy- 
dro-2H-2-oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin-3-yl-Gruppe f 

durch einen iiber ein Kohlensccf f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- odisr Schwef elatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstof f - , Schwef el- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromat ischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine 1 , 4-Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei die vorstehend fur die Substitution des Alkylteils der 

Alkylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- 
und Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell 
hydrierten mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe 
im Kohlenstof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , 
Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , 
Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl- , Hydroxy- , 
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Amino-, Acetylamino- , Propionylamino- , Benzoyl-, 
Benzoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl - , Alkyl - 
aminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , (1-Pyrrolidinyl) car- 
bonyl- , (1-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexahydro-lH-azepin-1- 
yl) carbonyl- , (4 -Methyl -l-piperazinyl) carbonyl- , (4-Mor- 
pholinyl ) carbonyl - , Alkanoyl - , Cyan- , Trif luormethoxy- , 
Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - Oder Trif luor- 
methylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- 
und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zu- 
satzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromanom, eine 
Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder Acetyl aminogruppe 
substituiert sein konnen, 

oder den Rest der Formel 



in dem 

R 5 , R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, 

Y 2 das N-Atom darstellt und 

2 die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie in den Anspruchen 1 bis 
6 definiert ist, 

ein Amin der allgetneinen Formel X, 




(II) , 



R - 



H 



(X) 



in der 
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R wie vorstehend definiert ist, mit einem Kohlensaurederivat der 
allgemeinen Formel XI, 



0 



in der 

X 1 eine nucleofuge Gruppe bedeutet, 



und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 

(CH 2 ) n 

(C=0) , (Viii) 



Z AiTfT N 

X R 4 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind und 

Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie in den Anspruchen 1 bis 
6 definiert ist, 



umgesetzt wird und, falls notig, anschlieSend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schut zgruppen abgespalten oder 
Precursor- Funktionen abgewandelt werden oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der die mit den Gruppen R und Z verknupfte Carbonyl gruppe eine 
Harnstof f carbonyl -Gruppe darstellt, wobei das Harnstoff carbonyl 
von wenigstens einer NH-Gruppe flankiert wird, und in der 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phe- 
nylmethylgruppe substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die in o-Stellung 
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durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine Oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3-yl- , 1 , 3 -Dihydro- 2H-2 -oxobenzimidazol - 
1-yl- t 2,4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl-, 2,4 (1H, 3H) -Dioxo- 
chinazolin-3-yl- f 2, 4 (1H # 3H) -Dioxothieno [3, 4-d] pyrimidin- 

3- yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin-3-yl- , 

3 , 4 -Dihydro - 2 ( 1H) - oxothieno [ 3 , 4 -dj pyr imidin- 1 -yl - , 3 , 4 -Di - 
hydro -2 (1H) -oxothieno [3, 2 -d] pyr imidin- 3 -yl - , 3,4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3, 2 -d] pyr imidin- l-yl- , 3 , 4-Dihydro- 2 < 1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 (1H) -oxochinazolin-3 -yl- , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl-, 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , 1 # 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1 , 2 , 4-benzothiadiazin-2-yl- , 1,3 -Dihydro- 

4- (3-thienyl) -2H-2 -oxoimidazol -1-yl- , 1, 3 -Dihydro -4 -phenyl - 
2H- 2 - oxoimidazol -1-yl- , 1,3 - Dihydro - 5 - phenyl -2H-2- oxoimi - 
dazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chinolin- 
3-yl- , 3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - , 

3 f 4-Dihydro- 6 -phenyl- 2 (1H) -oxopyr imidin- 3-yl- oder 1,3-Dihy- 
dro-2H-2-oxoimidazo [4 , 5-b] pyridin-3-yl-Gruppe, 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 

5- gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine 1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
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Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4-Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei die vorstehend fur die Substitution des Alkylteils der 
Alkylaminogruppen in o-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten 
mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im 
Kohlenstof fgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor- Oder Brom- 
atome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy- , Phenyl-, Phenylalkoxy- , Tri- 
f luormethyl - , Alkoxycarbony 1 - , Alkoxycarbonylalkyl - , Carboxy- , 
Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , Amino- , Acetyl - 
amino-, Propi onyl amino - , Benzoyl-, Benzoylamino- , Benzoyl - 
methylamino- , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkyl - 
aminocarbonyl - , (1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , {1 -Piper idinyl) car- 
bonyl- , (Hexahydro-lH-azepin-l-yl) carbonyl- , ( 4 -Methyl -1 -pi - 
perazinyl) carbonyl- , ( 4 -Morpholinyl) carbonyl- , Alkanoyl- , Cyan- , 
Trif luormethoxy- , Trif luormethyl thio- , Trif luormethylsulf inyl- 
oder Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, 
Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im 
Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Alkyl-, Trif luormethyl - , Amino- oder Acetylaminogruppe 
substituiert sein k6nnen, 

oder den Rest der Formel 




(ID , 



in dem 
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R 5 , R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie in den Anspriichen 1 bis 6 
definierc sind und Y 2 das N-Atom darstellt, 

Z die Gruppe NR 1 und 

R 1 ein Wasserstof f atom Oder, sofern R eine am Stickstoff 
unsubstituierte und unverzweigte, in co-Stellung gegebenen- 
falls substituierte Alkylaminogruppe darstellt, auch eine 
Alkyl- oder Phenylalkyl gruppe 

bedeuten, 

ein Amin der allgemeinen Formel X', 

R - H (X' ) 

in der R 

wie vorstehend definiert ist, mit Kohlensaurederivaten der all- 
gemeinen Formel XI 1 , 

0 

2 Jl^ 3 (XI') 

in der 

X 2 die Phenoxygruppe bedeutet, wenn X 3 der ( 1H) - 1 , 2 , 3 , 4 -Tetra- 

zol-l-yl-Rest ist, die 4-Nitrophenoxygruppe, wenn X 3 die 4-Ni- 

trophenoxygruppe ist, und das Chloratom, wenn X 3 die 2,4,5- 
Trichlorphenoxygruppe darstellt, sowie mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VIII 1 , 
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7,^ X 

R X R 



(VIII 1 ) 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, A f m und n wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind und 

R 1 das Wasserstof f atom oder, sofern R eine am Stickstoff unsub- 
stituierte und unverzweigte , in co-Stellung gegebenenf alls sub- 
stituierte Alkylaminogruppe darstellt, auch eine Alkyl- oder 
Phenylalkylgruppe bedeutet, 

umgesetzt wird und, falls notig, anschliefcend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten oder 
Pracursor-Funktionen abgewandelt werden oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Gruppe NH darstellt und 

R eine gegebenenf alls am Stickstoff atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethylgruppe 
substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe, 

durch eine 1H- Indol - 3 -yl - , 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol- 
1-yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin-l-yl - , 2, 4 (1H, 3H) -Dioxo- 
chinazolin-3-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 
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3 -yl - , 3,4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 
3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 1 -yl - , 3, 4-Di- 
hydro-2 (1H) - oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin- 3 -yl - , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl - , l, l-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Dihy- 
dro-4 - (3-thienyl) -2H-2 -oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-4- 
pheny 1 - 2 H - 2 - oxo imidazol - 1 - yl - , 1,3 - Dihydro - 5 - phenyl -2H-2- 
oxoimidazol-l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chino- 
lin-3-yl- , 3, 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin- 3 -yl - , 
3, 4 -Dihydro- 6 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3-yl- oder 1,3-Dihy- 
dro-2H-2-oxoimidazo [4, 5-b] pyridin-3-yl-Gruppe, 

durch einen iiber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwef el- oder ein weiteres Stickstoff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine 1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch iiber ein Kohlenstof f atom der 1 , 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei die vorstehend fur die Substitution der Alkylgruppen 
in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und Biphenylyl- 
Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hydrierten mono- 
und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im Kohlenstof fge- 
rvist zusatzlich durch Fluor- , Chlor- oder Bromatome, durch 
Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
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atomen, Nitro- , Alkoxy-, Phenyl-, Phenylalkoxy- , Tri- 
f luormethyl- , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , 
Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , 
Amino-, Acetylamino- , Propi onyl amino - , Benzoyl-, 
Benzoylamino- , Benzoylmethyl amino- , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , (1-Pyrro- 
lidinyl) carbonyl-, ( 1- Piper idinyl ) carbonyl- , (Hexahydro-IH- 
azepin-l-yl) carbonyl- , (4-Methyl-l-piperazinyl) carbonyl- , 
(4 -Morpholinyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trifluor- 
methoxy- , Trif luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder 
Trif luormethylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Benzoyl-, 
Benzoylamino- und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im 
Phenylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, eine Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder Acetylamino- 
gruppe substituiert sein konnen, 

oder den Rest der Formel 




(ID , 



in dem 

R 5 , R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie in den Anspriichen 1 bis 6 
definiert sind und Y 2 das N-Atom darstellt, bedeutet, 

ein Isocyanat der allgemeinen Formel XII, 
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/ 




<9 H 2>« 



(XII) 



0 = C = N 



in der 

R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel X, 



in der 

R wie vorstehend definiert ist, 

umgesetzt wird und f falls notig, anschliefiend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten oder 
Pracur s or - Funkt ionen abgewandelt werden oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 

R eine unverzweigte, am Stickstof f atom unsubstituierte Alkyl- 
aminogruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die in co-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- oder Biphenylyl-Gruppe, 

durch eine lH-Indol-3 -yl- , 1, 3-Dihydro-2H-2-oxobenzimidazol- 
1-yl-, 2,4<1H,3H) -Dioxochinazolin-l-yl - , 2,4 (1H,3H) -Dioxo- 
chinazolin-3-yl- , 2,4 (1H, 3H) -Dioxothieno (3 , 4-d] pyrimidin- 
3 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 <1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin-3 -yl - , 
3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Di- 



R - 



H 



(X) 
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hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2-d] pyrimidin-3-yl- , 3 , 4-Dihydro- 
2 (1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin-l-yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl- , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin- 3 -yl - , 1, 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo- 1,2, 4-benzothiadiazin-2 -yl- , 1 , 3 - Dihydro- 4- 
(3-thienyl) - 2H- 2 - oxoimidazol - 1 - yl - ( 1, 3 -Dihydro-4 -phenyl -2H- 
2 - oxoimidazol - 1 -yl - , 1 , 3 -Dihydro - 5 -phenyl - 2H- 2 -oxoimidazol - 
1-yl- , 1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chinolin-3-yl- , 
3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl -2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 
6-phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin-3 -yl - oder 1 , 3 -Dihydro- 2H- 2 - 
oxoimidazo [4,5 -b] pyridin- 3 -yl -Gruppe , 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Sticks toff atom 
enthalt, wobei ein Stickstoff atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verknupften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der l, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome eine 1, 4-Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1, 4-Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, und 

wobei alle vorstehend fur die Substitution der Alkylamino- 
gruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- und 
Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell hy- 
drierten mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe im 
Kohlenstof fgeriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen, Nitro-, Alkoxy- , Phenyl-, Phenyl alkoxy - , 
Trif luormethyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , 
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Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - ( Hydroxy- , 
Amino- , Acetylamino- , Propionylamino- , Benzoyl - , 
Benzoylamino- , Benzoylmethyl amino - , Aminocarbonyl- , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , 
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , (1-Piperidinyl) carbonyl- , 
(Hexahydro-lH-azepin-l-yl) carbonyl- , ( 4 -Methyl -1- 
piperazinyl) carbonyl- , (4-Morpholinyl) carbonyl- , Alkanoyl- , 
Cyan- , Trif luormethoxy- , Trif luormethylthio- , 
Trif luormethylsulf inyl- Oder Trif luormethylsulf onylgruppen 
mono-, di- Oder trisubstituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen und die 
vorstehend erwahnten Benzoyl-, Benzoylamino- und 
Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil 
zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, eine 
Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder Acetyl aminogruppe 
substituiert sein konnen, und 

2 die NR 1 -Gruppe f wobei R 1 wie in den Anspriichen 1 bis 6 
definiert ist, bedeuten, 

ein Isocyanat der allgemeinen Formel XIII, 

R=C=0 (XIII) 

in der R wie vorstehend definiert ist, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VIII, 




(VIII) 



in der R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , A, X, m und n wie in den Anspriichen 1 
bis 6 definiert sind, und 
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Z die NR 1 -Gruppe bedeutet, wobei R 1 wie in den Anspruchen 1 bis 
6 definiert ist, 

umgesetzt wird und, falls notig, anschliefiend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten Oder 
Pracursor-Funktionen abgewandelt werden oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der X wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, sofern A 
keine Bindung bedeutet, oder das Sauerstof f atom darstellt, falls 
A eine Einf achbindung darstellt, 

eine Carbonsaure der allgemeinen Formel XIV, 



in der 

R , z, R 11 , m und n wie in den Anspruchen l bis 6 definiert sind, 
R 2 ' die in den Anspruchen 1 bis 6 fur R 2 erwahnten Bedeutungen 



bedeutet , 

A 1 die in den Anspruchen 1 bis 6 fur A angegebenen Bedeutungen 
hat oder, falls A den zweiwertigen Rest einer Aminosaure 
bedeutet, in der Seitenkette gegebenenf alls einen Pracursorrest 

fur den Rest R 9 tragt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XV, 




(CH 2 ) n 



(XIV) 




O (C=0), 



besitzt oder einen durch einen Schutzrest substituierten Rest R 2 



H - Nr3r4 



(XV) 



in der 
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R 3 und R 4 die in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen 
besitzen, 

gekuppelt wird und, falls notig, anschliefcend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten oder 
Precursor- Funktionen abgewandelt werden oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der X das Sauerstof f atom darstellt, 

eine Carbonsaure der allgemeinen Formel XVI, 

/ R2' 
(CH 2 ) n 

0 (C=0) m (xvi) 




R 1 

o 

in der 

R, Z, R 11 , m und n wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind 
und 

R 2 ' die in den Anspriichen 1 bis 6 fur R 2 erwahnten Bedeutungen 
besitzt oder einen durch einen Schutzrest substituierten Rest R 2 
darstellt , 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVII, 

A' R 

H N (xvii) 

A* 

in der 

A ' die in den Anspriichen 1 bis 6 fur A angegebenen Bedeutungen 
hat oder, falls A den zweiwertigen Rest einer Aminosaure 
bedeutet, in der Seitenkette gegebenenf alls einen Pr&cursorrest 
fur den Rest R 9 tragt , und 
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R 3 und R 4 die in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen 
besitzen, 

gekuppelt wird und, falls notig, anschlieEend von einer so 
erhaltenen Verbindung Schutzgruppen abgespalten oder 
Pracursor-Funktionen abgewandelt werden oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 

R eine gegebenenf alls am Stickstof f atom durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen oder durch eine Phenylmethylgruppe 
substituierte unverzweigte Alkylaminogruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, die in to-Stellung 

durch eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 10 Kohlenstof f atomen, 

durch eine oder zwei Phenylgruppen, durch eine 1-Naphthyl-, 

2- Naphthyl- oder Biphenylyl -Gruppe , 

durch eine lH-Indol-3 -yl- , 1 , 3 -Dihydro-2H-2 -oxobenzimidazol - 

1- yl- , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxochinazolin- 1 -yl - , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxo- 
chinazolin- 3 -yl - , 2 , 4 (1H, 3H) -Dioxothieno [ 3 , 4 -d] pyrimidin- 

3- yl- , 3 , 4 -Dihydro- 2 ( 1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin-3-yl- , 
3, 4-Dihydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 4 -d] pyrimidin- 1 -yl - , 3, 4-Di- 
hydro-2 (1H) -oxothieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4-Dihydro- 

2 (1H) -oxothieno [3, 2-d] pyrimidin- 1 -yl - , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) - 
oxochinazolin-l-yl- , 3 , 4-Dihydro-2 (1H) -oxochinazolin-3-yl- , 
2 (1H) -Oxochinolin-3-yl- , 2 (1H) -Oxochinoxalin-3 -yl- , 1, 1-Di- 
oxido-3 (4H) -oxo-1, 2 , 4 -benzothiadiazin- 2 -yl - , 1, 3-Dihydro-4- 
(3-thienyl) -2H-2 -oxoimidazol - 1-yl - , 1 , 3 -Dihydro -4 -phenyl -2H- 

2 - oxoimidazol -1-yl- , 1,3 -Dihydro - 5 -phenyl -2H-2- oxoimidazol - 
l-yl- , 1, 3-Dihydro-2 <2H) -oxoimidazo [4 , 5-c] chinolin-3-yl- , 

3 , 4 -Dihydro- 5 -phenyl - 2 ( 1H) - oxopyrimidin- 3 -yl - , 3 , 4 -Dihydro- 
6-phenyl-2 (1H) -oxopyrimidin-3-yl- oder 1, 3 -Dihydro- 2H-2- 
oxoimidazo [4 , 5 -b] pyridin-3 -yl -Gruppe, 
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durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 5-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom oder neben einem Stickstoff- ein 
Sauerstoff-, Schwefel- oder ein weiteres Stickstof f atom 
enthalt, wobei ein Stickstof f atom einer Iminogruppe durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein kann, oder 

durch einen uber ein Kohlenstof f atom verkniipften 6-glied- 
rigen heteroaromatischen Ring, der 1, 2 oder 3 Stickstoff - 
atome enthalt, substituiert sein kann, wobei sowohl an die 
5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen 
monocyclischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome eine 1 , 4 -Butadienylengruppe angefugt sein 
kann und die so gebildeten bicyclischen heteroaromatischen 
Ringe auch uber ein Kohlenstof f atom der 1, 4 -Butadienylen- 
gruppe gebunden sein konnen, 

wobei die vorstehend fur die Substitution des Alkylteils der 
Alkylaminogruppen in co-Stellung genannten Phenyl-, Naphthyl- 
und Biphenylyl-Gruppen sowie gegebenenf alls auch partiell 
hydrierten mono- und bicyclischen heteroaromatischen Ringe 
im Kohlenstof fgeriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome, durch Alkylgruppen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen, Nitro- , Alkoxy- , Phenyl - , Phenylalkoxy- , 
Trifluormethyl- , Alkoxycarbonyl- , Alkoxycarbonylalkyl - , 
Carboxy- , Carboxyalkyl - , Dialkylaminoalkyl - , Hydroxy- , 
Amino-, Acetylamino- , Propionylamino- , Benzoyl-, Ben- 
zoylamino- , Benzoylmethylamino- , Aminocarbonyl - , Alkyl - 
aminocarbonyl - , Dialkyl aminocarbonyl- , ( 1-Pyrrolidinyl) car- 
bonyl- , (l-Piperidinyl) carbonyl- , (Hexahydro- lH-azepin- 1 - 
yl ) carbonyl - , (4 -Methyl - 1 -piperaz inyl ) carbonyl - , (4 -Morpho- 
linyl) carbonyl- , Alkanoyl-, Cyan-, Trif luormethoxy- , Tri- 
f luormethylthio- , Trif luormethylsulf inyl - oder Trifluor- 
methylsulf onylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und die vorstehend erwihnten Benzoyl-, Benzoylamino- 
und Benzoylmethylaminogruppen ihrerseits im Phenylteil zu- 
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satzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Alkyl-, Trif luormethyl- , Amino- oder Acetyl aminogruppe sub- 
stituiert sein kdnnen, 

oder den Rest der Formel 




(II) , 



in dem 

R 5 # R 6 , R 7 , R N , Y 1 , o und p wie in den Ansprvichen 1 bis 6 
definiert sind und Y 2 das N-Atom bedeutet, 

Z die Methylengruppe, 
X zwei Wasserstoffatome, 
A die Einf achbindung, 
m den Wert 1 und 
n den Wert 0 darstellen, 

eine Carbonsaure der allgemeinen Formel XVIII, 




(XVIII) 



in der 

R 2 , R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel X, 

R - H (X) 

in der R wie oben erwahnt definiert ist, gekuppelt wird oder 
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j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 

R 3 und R 4 die in den Anspruchen l bis 6 erwahnten Bedeutungen 
mit Ausnahme der von Wasserstof f atomen besitzen, Z die 
Methylengruppe, X zwei Wasserstof fatome, A die Einf achbindung, m 
die Zahl 1 und n die Zahl 0 bedeuten, 

ein sekundares Amin der allgemeinen Formel XVa, 

H-NR 3 'r 4 ' (XVa) 

in der 

R 3 ' und R 4 1 die in den Anspruchen 1 bis 6 fur R 3 und R 4 
erwahnten Bedeutungen mit Ausnahme der von Wasserstof f atomen 
besitzen, 

mit Formaldehyd und einer CH-aciden Verbindung der allgemeinen 
Formel XIX, 




(XIX) 



in der 

R wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist und 
R 2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, jedoch mit der 
MaEgabe, da£ gegebenenf alls vorhandene acide Funktionen 
zweckmaSigerweise durch geeignete Schutzgruppen geschutzt sind, 
umgesetzt wird oder 

k) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der A den uber die -CX-Gruppe mit der NR 3 R 4 -Gruppe ver- 
knupften zweiwertigen Rest der Formel III, 
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(III) , 



in dem 

R 8 das Wasserstof f atom, einen Alkyl- oder Phenyl alkyl rest 
und 

R 9 eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, die in co-Stellung durch eine Aminoiminomethylamino- 
Gruppe substituiert ist, darstellen, 

bedeutet , 

eine Verbindung der allgemeinen Formel XX, 




(XX) , 



in der 

R, R 2 , R 3 , R 4 , R 11 , X, Z, m und n wie in den Anspriichen 1 bis 
6 definiert sind, 

R 8 das Wasserstof f atom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest 
und 

R 9 eine unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f- 
atomen, die in co-Stellung durch eine primare Amino-Gruppe 
substituiert ist, darstellen, 
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mit einem Kohlensaurederivat der allgemeinen Formel XXI, 



NH 



(XXI) 



Nu 2 




NH 2 



in der 

Nu 2 eine Austrittsgruppe ist oder den Resc der allgemeinen 
Formel XXII, 



in der 

R 15 und R 16 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome oder Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen dar- 
stellen, bedeutet, umgesetzt wird und 

erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrt wird. 

12 . Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS 
den Anspruchen 1 bis 7 zur Erzeugung und Reinigung von Anti- 
Jcorpern. 

13 . Verwendung der markierten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I gemafi den Anspruchen 1 bis 7 in RIA- und ELISA-Assays und 
als diagnostische oder analytische Hilfsmittel in der Neuro- 
transmitter-Forschung . 




15 



(XXII) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inform. ia> Application No 

PCT/EP 97/04862 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 CG7K5/06 CQ7D401/12 C07D409/12 C07D417/12 C07D419/12 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (clna&rtioatton system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07K CD7D 



Dooumerttation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name o! database and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 96 15148 A (GENENTECH INC) 23 May 1996 
see page 47, line 15; claims 1-10; 
examples 23-26,32-36; tables IV-V 

EP 0 706 999 A (SUMITOMO PHARMA) 17 April 
1996 

see claim 1; example 15 

US 4 826 870 A (HIGUCHI NAOKI ET AL) 2 
May 1989 

see examples 4,8,11 

US 4 873 342 A (TANAKA TAKAHARU ET AL) 10 
October 1989 

see column 3; example SUAM1234 



1-5 



1-5 



1-5 



1-5 



LU 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



m 



Patent family members are fisted in annex. 



• Special categories ol cited documents : 

A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular releva nce 

"E" earlier document but published on or after the international 
Filing date 

L* document which may throw doubts on priority olaim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 
•O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 



"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document ol particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be c onsidere d to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&* document member of the same patent family 



Date ol the actual completion of the international search 



18 December 1997 



Date of mailing of the international search report 



16. 01 98 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentfaan 2 
NL • 2280 HV Rrjswi* 
Tel. r>31«70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (♦31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Deffner, C-A 



Fonri PC TV ISA/210 (macond •heel) (July 1992) 



page 1 of 2 



1 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intern*. .ial Application No 

PCT/EP 97/04862 


C.(Contini 


ration) DOCUMENTS C N SIDE RED TO BE RELEVANT 




Citation of document, with indication, whare appropriate, of the ia levant patsages 


R*4«vant to claim No. 


X 
X 
X 
X 

A 
A 


US 5 310 743 A (SCHILLING WALTER ET AL) 
10 May 1994 
see example 32 

EP 0 415 413 A (WARNER LAMBERT CO) 6 March 
1991 

see claim 1 

EP 0 284 632 A (OKAMOT0 SHOSUKE ;SH0WA 
DENKO KK (JP)) 5 October 1988 
see claim 1; examples 52,53,57 

EP 0 298 135 A (0KAM0T0 SHOSUKE ;SH0WA 

DENKO KK (JP)) 11 January 1989 

see example 3; table 3 

see claim 1; example 10; table 1 

WO 96 04928 A (HUMAN GENOME SCIENCES INC 
-.SMITHKLINE BEECHAM (US); ADAMOU JOHN (U) 
22 February 1996 

EP 0 723 774 A (OREAL) 31 July 1996 


1-5 
1-5 
1-5 
1-5 





page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



,al Application No 

PCT/EP 97/04862 



Patent document 


Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 


date 




member(a) 




date 


WO 9615148 A 


23-05-96 


AU 


4164496 


A 


06-06-96 






CA 


2203375 


A 


23-05-96 






EP 


0792289 


A 


03-09-97 


EP 0706999 A 


17-04-96 


US 


5607948 


A 


04-03-97 






CA 


2166075 


A 


12-01-95 






WO 


9501336 


A 


12-01-95 



US 4826870 A 



02-05-89 



JP 


1963139 


C 


25-08-95 


JP 


6096563 


B 


30-11-94 


JP 


62181270 


A 


08-08-87 


JP 


1993094 


C 


22-11-95 


JP 


7030020 


B 


05-04-95 


JP 


62201877 


A 


05-09-87 


AU 


588968 


B 


28-09-89 


AU 


6822887 


A 


06-08-87 


CA 


1320734 


A 


27-07-93 


DE 


3785684 


A 


09-06-93 


DE 


3785684 


T 


21-10-93 


EP 


0232849 


A 


19-08-87 


ES 


2056791 


T 


16-10-94 


US 


5198458 


A 


30-03-93 



US 4873342 A 10-10-89 



JP 


1896047 


C 


23 


-01 


-95 


JP 


6023191 


B 


30 


-03 


-94 


JP 


61238775 


A 


24 


-10-86 


JP 


1924233 


C 


25- 


-04- 


-95 


JP 


6051677 


B 


06- 


-07- 


-94 


JP 


62148467 


A 


02- 


-07- 


-87 


CA 


1309805 


A 


03- 


-11- 


-92 


DE 


3680578 


A 


05- 


■09- 


■91 


EP 


0201741 


A 


20- 


-11- 


-86 


AU 


599926 


B 


02- 


-08- 


-90 


AU 


6398486 


A 


25- 


-06- 


-87 



US 5310743 A 



10-05-94 



AT 120456 T 
AU 660180 B 
AU 2096592 A 
CA 2075684 A 
DE 59201771 D 



15-04-95 
15-06-95 
04-03-93 
13-02-93 
04-05-95 



Forni PC171SA/Z10 (pal am I arm* annex) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



In tarn* <al Application No 

PCT/EP 97/04862 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


US 531G743 A 


EP 


0532456 


A 


17-03-93 




ES 


2070617 


T 


01-06-95 




FI 


964117 


A 


14-10-96 




HU 


67088 


A 


30-01-95 




JP 


7196649 


A 


01-08-95 




MX 


9204627 


A 


01-04-93 




NO 


973117 


A 


15-02-93 




NZ 


243888 


A 


26-03-96 




US 


5541195 


A 


30-07-96 




US 


5646144 


A 


Q8-07-97 



EP 0415413 A 



06-03-91 



US 
AU 
AU 
CA 
CN 
JP 



5153226 A 
640680 B 
6190190 
2024300 
1050376 
3148247 



06- 10-92 

02- 09-93 

07- 03-91 
01-03-91 

03- 04-91 
25-06-91 



EP 0284632 


A 


05-10-88 


AU 


584502 


B 


25-05-89 








AU 


7076087 


A 


29-09-88 








US 


4873253 


A 


10-10-89 


EP 0298135 


A 


11-01-89 


AU 


587691 


B 


24-08-89 








AU 


7077387 


A 


29-09-88 


W0 9604928 


A 


22-02-96 


WO 


9605221 


A 


22-02-96 








AU 


1800295 


A 


07-03-96 








AU 


7953194 


A 


07-03-96 








EP 


0777684 


A 


11-06-97 








EP 


0777493 


A 


11-06-97 


EP 0723774 


A 


31-07-96 


FR 


2729855 


A 


02-08-96 








CA 


2167980 


A 


27-07-96 








HU 


9600162 


A 


28-01-97 








JP 


8231434 


A 


10-09-96 








PL 


312481 


A 


05-08-96 



Form PCT/1SAS210 (patent tamtfy unncn) (Juty 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Interna. ,iale« Aktenzelchan 

PCT/EP 97/04862 



A. KLASSIFIZIERUNG DE8 ANMELDUNGSGEGENST ANDES _ „„.,....„ 

IPK 6 C07K5/06 C07D401/12 CO7D409/12 C07D417/12 C070419/12 



Naoh dar In.emattonalen Patentklaaaifikation (IPK) oder naoh der nationalen Klamaiftkation und dT IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Reoherchierter rVtindaetprOtetoff (Kla*aif fcatoon»«y»tem und Kla*aifikation«»ymbo4e ) 

IPK 6 C07K C07D 



Reoherchterte aber nicht rum Mmdeetprufatoff gehorende Verbtfentfiohungen, aoweit dieae urrter die recheroh tartan Gebtete fallen 



Wahrend dar intern abonalen Recherche konaurtierto alektronacho Datenbank (Name dar Datenbank und evtl. verwendete Suchbagriffa) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 


Bazaielmung dar Vardttentlichung, aowaa ertordartlch urrter Angabe dar in BatraeM kommenden Taila 


Betr. Anapruoh Nr. 


X 


WO 96 15148 A (GENENTECH INC) 23. Mai 1996 
siehe Seite 47, Zeile 15; Anspruche 1-10; 
Beispiele 23-26,32-36; Tabellen IV-V 


1-5 


X 


EP 0 706 999 A (SUMITOMO PHARMA) 17. April 
1996 

siehe Anspruch 1; Bei spiel 15 


1-5 


X 


US 4 826 870 A (HIGUCHI NAOKI ET AL) 
2. Mai 1989 

siehe Beispiele 4,8,11 


1-5 


X 


US 4 873 342 A (TANAKA TAKAHARU ET AL) 
lO.Oktober 1989 

siehe Spalte 3; Bei spiel SUAM1234 

-/- 


1-5 



Ix] Wettere Veroffentliehungen aind dar Fortaetzung von Feld C zu 
Li i I ontnehmen 



m 



Siehe An hong Patentfamilie 



* Bamortdere Kategarien von angegebenen Verofterttiiohungen 

"A" Vertrtfentliohung, die dan allgemainan Stand dar Taehnik deftniert, 
aber nicht ate baton oars bedeutaam antueehen cat 
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